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La presents invention concerne des dlhydrobenzodiaz^pines 
utilisables dans le traitement de dyslipid6mies, de I'ath6roscl6rose, du diabdte 
et de ses complications. 

La maladie cardiovasculaire demeure dans la plupart des pays une 
des princlpales maladies et la principale cause de mortalit6. Environ un tiers 
des hommes d6veloppent une maladie cardiovasculaire majeure avant I'Sge de 
60 ans, les femmes prdsentent un risque inf§rieur (rapport 1 d 10). Avec la 
vieillesse (apr§s 65 ans, les femmes deviennent aussi vuln^rables aux 
maladies cardiovasculaires que les hommes), cette maladie prend encore de 
I'ampleur. Les maladies vasculalres comma la maladie coronaire, I'accident 
vasculaire c6r6bral, la restenose et la maladie vasculaire p6riph6rique 
demeurent la premiere cause de mortality et de handicap d travers le monde. 

Tandis que le regime allmentaire et le style de vie peuvent acc6l6rer le 
d^veloppement de maladies cardiovasculaires, une predisposition gSnStique 
conduisant ^ des dyslipid§mies est un facteur significatif dans les accidents 
cardiovasculaires et les d^cSs. 

Le d6veloppement de l'ath§roscl6rose semble Stre relid principalement 
S la dyslipid6mie, ce qui signifle des niveaux anormaux de lipoprot^ines dans 
le plasma sanguln. Cette dysfonction est particuliferement 6vldente dans la 
maladie coronaire, le diabdte et l'ob6sit§. 

Le concept destln§ d expiiquer le d6veloppement de l'ath6roscl6rose a 
6t6 principalement orients sur le m^tabolisme du cholesterol et sur le 
metabolisme des triglycerides. 

Chez I'homme, rhypertriglycerid6mie est une atteinte relatlvement 
commune avec 10% des hommes de 35 d 39 ans pr6sentant des 
concentrations plasmatiques sup6rieures S 250 mg/dl (LaRosa J.C., L.E. 
Chambless, M.H. Criqui, I.D. Frantz, C.J. Glueck, G. Heiss, and J.A. Morisson, 
1986. Circulation 22 : Suppl. 1.12-29.). Chez certains indivldus, la perturbation 
est d'origlne g6n6tique mais pour d'autres des causes secondaires, telles que 
la consommation excessive d'alcooi, I'obesite, le diabete ou ThypothyroTdisme, 
pr6dominent. 



Les causes g^n^tiques ciairement identifi§es de rhypertriglyc6rid§mie 
sont rhomozygotie pour des aildles dysfonctionnets de la LPL ou de Papo CI I 
[Fojo S.S., J.L. de Gennes, U. Belsiegel, G. Baggio, S.F. Stahlenhoef, J.D. 
Bmnzell, and H.B. Brewer, Jr 1991. Adv, Exp. Med. Biol. 285 : 329-333 ; 
s Brunzell, J.D. 1995. In the Metabolic Basis of Inherited Disease, 6th ed. C. 
Scriver, A. Sly and D. Valle. editors. Mc Graw-Hill, Inc.. New York. 1913-1932.]. 
Ces conditions ne sun/iennent cependant que dans un cas sur un million et 
sont considerees comme rares. II existe des preuves, provenant d*§tudes 
r6alis6es chez Thomme et chez des souris d^ficientes en LPL [Brunzell, J.D. 

10 1995. In the Metabolic Basis of Inherited Disease, 6th ed. C. Scriver, A. Sly 
and D. Valle, editors. Mc Graw-Hill, Inc., New York. 1913-1932 ; Coleman T., et 
al. 1995. J. Biol. Chem. 2ZQ : 12518-12525 ; Aalto-Setai§ K.. Weinstock P.H., 
Bisgaier C.L., Lin Wu, Smith J.D. and Breslow J.L., 1996. Joumal of Lipid 
Research, 37, 1802-1811] montrant que I'h^terozygotie pour un allele 

15 dysfonctionnel de la LPL peut contribuer S rhypertriglycerid6mie avec toutefois 
une frequence d'occurrence faible dans la population. La concentration 
plasmatique d'apolipoproteine Clll (apo Clll), regul^e par Texpression du gene 
apo Clll, associ^e ou non ^ une cause secondaire, peut dtre une nouvelle et 
plus frequente cause de i'hypertriglyceridemie chez i'Homme [Weinstock P.H., 

20 C.L. Bisgaier, K. Aalto-Setaia, H. Radner, R. Ramakrishnan, S. Levak-Frank, 
A.D. Essenburg, R. Zechner, and J.L. Breslow, 1995. J.Ciin. Invest : 2555- 
2568]. 

L*apo Clll est un composant des lipoprot^ines tres basse densite (very 
low density lipoproteins ou VLDL), des chylomicrons et des lipoprotSines haute 

25 densite (high density lipoproteins ou HDL). 

-De nombreuses etudes montrent que Tape Clll joue un role important 
dans le m^tabolisme des lipoprot^ines riches en triglycerides (TGRL). Des 
etudes cliniques montrent une forte correlation entre Tape Clll plasmatique et 
la concentration en triglycerides [Schonfeld. G., P.K. George, J. Miller, P. 

30 Reilly. and J. Witztum, 1979. 28 : 1001-1010. ; Shoulders C.C., et al. 1991. 
Atherosclerosis fi7 : 239-247 ;.Le N-A., J.C. Gibson, and H.N. Ginsberg, 1988. 
J. Lipid Res. 29 : 669-677]. De plus, des 6tudes epid6miologiques montrent 
une association entre certains alleles de Tapo Clll et la concentration en 



triglycerides [Rees A., J. Stocks, C.R. Sharpe. M.A. Vella, C.C. Shoulders, J. 
Katz, N.I. Jowett, F.E. Baralle. and D.J. Galton, 1985 J. Clin. Invest. 26 : 1090- 
1095 ; Aalto-Setaia, et al. 1987. Atheroscierosis gg : 145-152 ; Tas, S. 1989. 
Clin. Chem. 35 : 256-259 ; Ordovas J.M. , et al. 1991. Atherosclerosis 87 : 75- 
86 : Ahn, Y.I., et al. 1991, Hum. Hered 41 : 281-289 ; Zeng Q., M. 
Dammerman, Y. Takada, A. Matsunage. J.I. Breslow and J. Sasaki, 1994. 
Hum. Genet 25 : 371-375]. 

L'apo cm a la capacity d'inhiber I'activitd de la lipoprotelne lipase (LPL) 
[C.S. Wang, W.J. Mc Connathy, H.U. Kloer and P. Alaupovic, J. CIrn. Invest., 
75, 384 (1984)] et de diminuer l'6limination des "remnants" des lipoprot6lnes 
riches en triglycerides (TGRL) par la voie des recepteurs de I'apolipoprot6ine E 
[F. Shelbume, J. Hanks, W. Meyers and S. Quarfordt, J. Clin. Invest, gg, 652 
(1980) ; E. Windier and R.J. Havel, J. Lipid Res., 2g, 556, (1985)]. Chez les 
patients deficients en apo CHI, le catabolisme des TGRL est acceierd [H. N. 
Ginsberg, N.A. Le, I.A. Goldberg, J.C. Gibson, A. Rubinstein, P. Wang-lverson, 
R. Norum and W.V. Brown. J. Clin. Invest, 2S, 1287 (1986)]. A I'inverse, la sur- 
expression de l'apo CI 11 humaine chez des souris transgdniques est associee d 
une hypertriglyc6rid6mie severe [Y. Ito, N. Azrolan, A. O'Connell, A. Walsh and 
J.L. Breslow, Science, 249. 790 (1990)]. 

Par ces mecanismes, l'apo CI II entraine la reduction du catabolisme 
des TGRL conduisant k une hausse de la concentration en triglycerides. La 
reduction de la concentration plasmatique d'apo CHI apparaTt done d'un interet 
certain lorsque la baisse de la triglyceridemie est recherchee comme objectif 
therapeutique chez des populations d risque. 

Les composes de {'invention sont des dihydrobenzodiazepines 
capables de diminuer la secretion d'apo Clll. 

Les composes de I'invention ont pour formula I: 



# • 

4 



dans laquelle 

les pointilles indiquent la presence eventuelle d'une double liaison ; 
represente (Ci-Cie)alkyle 6ventuellement halogen6, (Ci-Ci8)alcoxy 
eventuellement halog6ne, halogene, nitro, hydroxy ou (Ce-Cio)aryle 
5 (eventuellement substitue par (C^-C6)alkyle eventuellement halogene, (Cf 
C6)alcoxy Eventuellement halogen^, halogene, nitro ou hydroxy) ; 
n reprdsente 0, 1 , 2, 3 ou 4 ; 

R2 et Ra repr^sentent ind6pendamment Tun de Tautre hydrog^ne ; (C,- 
Ci8)alMe Eventuellement halogEnE ; (Ci-Ci8)3lcoxy ; (C6-Cio)aryle ; (Cq- 

10 Cio)aryl-(C^-C6)alkyle ; h6teroaryle ; heteroaryl(Ci-Ce)alkyle ; (C6-C^o)aryloxy ; 
(C6-Cio)aryl-(Ci-C6)aIcoxy ; h6t6roaryloxy ; ou h6t6roaryl(Ci-C6)alcoxy ; dans 
lesquels hetEroaryle represente un hEterocycle aromatique de 5 d 7 chatnons 
presentant un, deux ou trois hEtEroatomes endocycliques choisis parmi O, N et 
S, et, dans lesquels les parties aryle et hEteroaryle de ces radicaux sont 

15 eventuellement substitutes par halogene, (Ci-C6)alcoxy Eventuellement 
halogene, (Ci-Ce)alkyle Eventuellement halogEnE, nitro et hydroxy ; 

R4 reprEsente hydrogEne, (Ci-Ci8)alkyle ou (Ce-Cio)aryle, ledit groupe 
aryle Etant Eventuellement substituE par halogEne, (Ci-Ce)alcoxy 
Eventuellement halogEnE, (Ci-C6)alkyle Eventuellement halogEnE, nitro ou 

20 hydroxy ; 

X reprEsente S, O ou -NT oCi T reprEsente un atome d'hydrogEne, (C^ 
C6)alkyle, (C6-C^o)aryle, (C6-C,o)aryl-(Ci-C6)alkyle ou {C^-C^o) arylcarbonyle ; 

R5 reprEsente (Ci-Cn8)alkyle ; hydroxy-(Ci-Ci8)alkyle ; (C6-Cio)aryl-(Ci- 
C6)alkyle ; (C3-Ca)cycloalkyle-(CrC6)alkyle ; (C5-C8)cycIoalcEnyle-(Ci-C6)alkyle ; 

25 isoxazolyl-(Ci-C6)alkyle eventuellement substituE par (Ci-C6)alkyle ; un groupe 
-CH2-CRa=CR5Rc dans lequel Rg, R,, et R^ sont indEpendamment choisis parmi 
(Ct-Ci8)alkyle, (C2-Ci8)alcEnyle, hydrogEne et (Ce-Cio)aryle ; un groupe -CH2- 
CO-Z oil Z reprEsente (Ci-Ci8)alkyle, (Ci-C6)alcoxycarbonyle, (C6-Cio)aryl-(Ci- 
Ce)alkyle, (Ce-C^o)aryle Eventuellement condensE d un hEtErocycle aromatique 

30 ou insaturE de 5 E 7 chatnons comprenant un, deux ou trois hEtEroatomes 
endocycliques choisis parmi p, N et S : ou hEtEroaryle de 5 E 7 chaTnons 
prEsentant un. deux ou trois hEtEroatomes endocycliques choisis parmi Q, N et 



S; les parties aryle et h6t6roaryle de ces radicaux etant 6ventuellement 
substitutes par halogens, hydroxy, (Ci-C6)alkyle 6ventuellement halogtnt. 
(Ci-C6)alcoxy 6ventuellement halog6n6, nitro, di(C<-Ce)alcoxyphosphoryl(Ci- 
C6)alkyle ou (Ce-C„)aryle (6ventuellement substitud par halogdne, (C,- 
Ce)alkyle tventuellement haiog6n6, (CrC6)alcoxy 6ventuellement halogtnS, 
nitro ou hydroxy) ; 

ou bien R4 et R5 forment ensemble le groupe -CRe=CR7- dans lequel 
CReest relit ^ X et dans lequel : 

Re reprtsente un atome d'hydrogtne ; (Ci-Ci8)alkyle ; (C3- 
C8)cycloalkyle ; (C6-G,o)aryle ; carboxy-(C,-C6)alkyle ; (Ci-C6)alcoxy-carbonyl- 
(Ci-C6)alkyle ; h§t6roaryle : (Ci-Ce)aryl-(Ci-C6)alkyle ; et h6t6roaryl-(Cr 
Ce)aikyle ; dans lesquels htttroaryle reprtsente un htttrocycle aromatique de 
5 a 7 chaTnons prtsentant un, deux ou trois htttroatomes endocydiques 
choisis parmi O. N et S et dans lesquels les parties aryle et htttroaryle de ces 
radicaux sont 6ventuellement substitutes par (Ci-Cs)alkyle. (Ci-Ce)alcoxy. 
hydroxy, nitro, halogtne ou di(Ci-Ce)alcoxyphosphoryl(C,-Ce)alkyle ; 

R7 reprtsente un atome d'hydrogtne ; hydroxy ; di(Ci- 
Ce)alkylamino(CrC6)alkyle ; (CrCi8)alkyfe ; carboxy ; (C,-Ce)alcoxycarbonyle ; 
(Ce-C,o)aryIe ; htttroaryle ; (Ce-C,o)aryl-(C,-Ce)alkyle ; ou htt6roaryl-{C,- 
Ce)alkyle ; dans lesquels htttroaryle reprtsente un htttrocycle aromatique de 
5 ^1 7 chafnons prtsentant un, deux ou trois htttroatomes endocydiques 
choisis parmi O. N et S et dans lesquels les parties aryle et hettroaryle de ces 
radicaux sont tventuellement substitutes par halogtne, hydroxy. (Ci-C6)alkyle 
tventuellement halogtnt, (C,-C6)alcoxy tventuellement halogtnt, carboxy, 
(Ci-C6)alcoxycarbonyle, nitro. di(C,-C6)alcoxyphosphoryl(Ci-Ce)alkyle, (C,- 
Cio)aryle- (celui-ci ttant tventuellement substitut par hydroxy, nftio, (C,- 
C6)alkyle tventuellement halogtnt. (C,-C6)alcoxy tventuellement halogtnt ou 
halogtne) ou (C6-Cio)aryle condenst t un htttrocyde aromatique ou Insaturt 
de 5 ^ 7 ChaTnons comprenant un, deux ou trois htttroatomes endocydiques 
choisis parmi O. N et S ; 

ou bien Rg et R7 forment ensemble une chafne alkyltne en Cg-Ce 

4ventliellPtmftnt intPrmmpiift par un atnmft H'gyrtto tftf|iift| ft<;t 6vftntnftllftment 

substitut par (Ci-Ce)alkyle ou (C6-C,o)aryle ou (C6-Cio)aryl-(C,-C6)alkyle , (les 




parties aryle de ces radicaux 6tant dventuellement substitutes par halogdne, 
nitro, hydroxy, (Ci-C6)alkyle 6ventuellement halogene ou (C^-C6)alcoxy 
eventuellement halog6n6). 

II doit etre entendu que las composts de formule I dans laquelle X = S ; 
5 n = 0 ; R2 represente methyle et R3 reprtsente un atome d'hydrogene ; R4 et R5 
forment ensemble le groupe -CRq^CRt- dans lequel CRe est relit a X. Rq et R7 
forment ensemble une chaTne -(01-12)3- ou -(CH2)4- ou bien Re reprtsente un 
atome d'liydrogtne ou un groupe prppyle et R7 est un groupe phtnyle 
tventuellement substitut par -OCH3 ou un groupe hydroxy, sont exclus du 
10 cadre de IMnvention. 

Les sets pharmaceutiquement acceptables avec des acides ou des 
bases des composts de formule I font tgalement partie de invention. 

J. Heterocycl. Chem. 1969, 6 (4), 491 dtcrit des dtrivts de 
benzodiaztpine prtsentant une structure analogue ^ celle du tttramisole 
15 (chlorhydrate de DL-2,3,5,6-tetrahydro-6-phtnylimidazo[2,1-b]thiazole) lequel 
est un puissant agent anthelmintique. Parmi ces composts, ceux dont la 
structure rtpond a la formule I ci-dessus ont ttt exclus, par disclaimer du 
cadre de Tinvention. 

^invention vise, non seulement les composts de formule I, mais 
20 tgalement leurs sels. 

Lorsque le compost de formule I comprend une fonction acide, et par 
exemple une fonction carboxylique, celui-ci peut former un sel avec une base 
mintrale ou organique. 

A titre d'exemple de sels avec des bases organiques ou mintrales, on 
25 peut ctter les sels formes avec des metaux et notamment des mttaux alcalins, 
alcalino-terreux et de transition (tels que le sodium, le potassium, le calcium, le 
magntsium, Taluminium), ou avec des bases comme I'ammoniac ou des 
amines secondaires ou tertiaires (telles que la ditthylamine, la triethylamine, la 
piptridine, la piptrazine, la morpholine) ou avec des acides amints basiques, 
30 ou avec des osamines (telles que la mtglumine) ou avec des amino alcoois 
(tels que le 3-amino-butanol et le 2-aminotthanol). 



Lorsque le compos6 de formule I comprend une fonctlon basique. 
et par exemple un atome d'azote, celul-ci peut former un sei avec un acide 
organique ou mineral. 

Les sels avec des acides organiques ou min§raux sont par exemple les 
chlorhydrate. bromhydrate, sulfate. hydrog6nosulfate. dlhydrog6nophosphate, 
citrate. mal6ate, fumarate, 2-naphtal6nesuIfonate et paratolu6ne sulfonate. 

L'Inventlon couvre 6galement les sels permettant une separation ou une 
cristallisation convenable des composes de formule I tels que i'acide picrique. 
I'adde oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple I'acide tartrique, 
I'acide dibenzoyltartrique, I'acide mandelique ou I'acide camphosulfonique. 

La formule I englobe tous les types d'isom^res g6om6trlques et de 
st6roisom6res des composes de formule I. 

Selon I'invention. le temrie "alkyle" dSsigne un radical hydrocarbond 
Iin6aire ou ramifi6 tel que m6thyle, 6thyle. propyle. isopropyle. butyls, tert- 
butyle. isobutyle, pentyle, hexyle, heptyle, octyle. nonyle. d6cyle, und6cyle. 
dod6cyle, trid6cyle. t6trad6cyle, pentad6cyle. hexad6cyle, heptad6cyle ou 
octaddcyle. 

Par "6ventuellement halog6n6". on entend 6ventuellement substitu6 par 
un ou plusieurs atomes d'halog^ne. 

Lorsque le groupe alkyle est 6ventuellement halog6n§. on pr^fore qu'il 
repr§sente perfluoroalkyle et notamment pentafluoro6thyle ou trifluorom^thyle. 

Le terme "alcoxy" d6signe un groupe alkyle tel que d6fini ci-dessus m d 
un atome d'oxyg§ne. Des examples en sont les radicaux m6thoxy. 6thoxy. 
isopropyloxy, butoxy et hexyioxy. 

Lorsque le groupe alcoxy est halog6n6, on pr6fore qu'il soit perfluord. 
Des exemples en sont alors -OCF3 et -O-CF2-CF3. 

Par groupe alkyldne, on entend des groupes alkyldne iinSaires ou 
ramlfi6s, c'est-d-dire des radicaux bivalents qui sont des chaTnes alkyle 
bivalentes lindaires ou ramifi^es. 

Le temrie "cycloalkyle" d6signe des groupements hydrocarbon§s satur^s 
qui p euvent 6tre mono 0 11 nolynHlgiips mmprc^nncnf r» ^ atom e ? do 
carbone. de prdforence de 3 § 8. On pr6fore plus particuli^rement les 
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groupements cycloalkyle monocycliques teis que cyclopropyie, cyclobutyle, 
cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, cycldndnyle. cyclod6cyle, 
cyclound^cyle et cyclododScyle. 

Par "cycloalcenyle", on entend selon Tinvention un groupe cycloalkyle tel 
5 que defini ci-dessus, presentant une ou plusieurs doubles liaisons, de 
preference une double liaison. 

Par "halogSne" on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou 

d'iode. 

Par "alc^nyle", on entend une chaine hydrocarbon^e lin^aire ou ramifide 
10 comprenant une ou plusieurs doubles liaisons. Des exemples de groupes 
alc6nyle particulidrement pr^fdrds sont les groupes alc^nyle portent une seule 
double liaison tels que -CH2-CH2-CH=C(CH3)2, vinyle ou allyle. 

Le terme "aryle" repr^sente un groupement hydrocarbon^ mono- ou 
bicyclique aromatique comprenant 6 d 10 atomes de carbone. tel que ph§nyle 
15 ou naphtyle. 

Le terme h6t6roaryle designe des groupes aromatiques monocycliques 
de 5 ^ 7 chaTnons comprenant un. deux ou trois h6teroatomes endocycliques 
choisis parmi O, N et S. Des exemples en sont les groupes furyle, thienyle, 
pyrrolyle. oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, imidazolyle, 

20 pyrazoiyle, oxadiazoiyle. triazolyle, thiadiazolyie, pyridyle, pyridazinyle, 
pyrazinyle et triazlnyle. 

Les h§t§roaryles prefdrds comprennent de 4 a 5 atomes de carbone et 
de 1 ^ 2 hetdroatomes. 

Les groupes het^rocycliques lnsatur§s de 5 d 7 chaTnons presentant 1 . 

25 2 ou 3 heteroatomes endocycliques choisis parmi O. N et S sont les derives 
insatures des groupes het^roaryles d6crits ci-dessus. De preference 
I'heterocycle insature comprend une seule double liaison. Des exemples 
pr6feres d'heterocycles insatures sont dihydrofuryle, dihydrothienyle, 
dihydropyrrolyle. pyrrolinyle, oxazolinyle, thiazolinyle, imidazolinyle, 

30 pyrazolinyle. isoxazolinyie, isothiazolinyle. oxadiazolinyle. pyranyle et les 
derives mono- insatures de la piperidine. du dioxane, de la piperazine, du 
trithiane, de la morpholine, du dithiane. de la thiomorpholine. ainsi que 



tetrahydropyridazinyle, tetrahydropyrimidinyle. et tetrahydrotriazinyle. 



Lorsque Z ou represents (Ce-Cio) aryle 6ventuellement condens6 ^ 
un h6terocycIe insatur6 de 5 a 7 chaTnons, rh6t6rocyle insatur6 pr6sente 
pr^f^rablement una seule insaturation en commun avec le groupe aryle. 

Selon I'invention. Texpresslon "6ventuellement substituS par" signifie 
g§n6ralement "6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs des radlcaux 
clt6s". 

A titre d'exemple, lorsque R, repr6sente (C^-C^o) aryle, le groupe aryle 
est Sventuellement substrtud par un ou plusieurs radlcaux choisis parmi : 

- (Ci-Ce) alkyle 6ventuellement halogen6 ; 

- (Ci-Ce) alcoxy ; 

- halog§ne ; 

- nitro ; et 

- hydroxy. 

N6anmolns, le nombre de substituants est limits par le nombre possible 
de substitutions. 

Ainsi, lorsque et R7 ferment ensemble une chaTne alkyldne 
interrompue par un atome d'azote. celul-ci ne peut-Stre substitud que par un 
seul radical choisi parmi alkyle. aryle et arylalkyle. 

Un premier groupe des composes de I'invention est constltu§ des 
d§riv6s bicycliques dans lesquels R4 et Rg ne ferment pas ensemble 
le groupe -CRe=CR7-. 

Un second groupe des composes de I'invention est constitue des 
derives tricycllques dans lesquels R4 et Rg ferment ensemble le groupe - 
CR6=CR7-. 6tant entendu que R^ et R7 ne ferment pas ensemble une chatne 
alkyl6ne 6ventuellement interrompue par un atome d'azote. 

Ud troisiime groupe des composes de I'invention est constitud des 
d6riv6s t6tracycliques dans lesquels R4 et Rg fonment ensemble le 
groupe -CRe=CR7- oCi R. et R, ferment ensemble une chaTne alkyl^ne 
^ventuellement interrompue par un atome d'azote. 

Selon I'invention. un premier groupe de composes prdfgr^s (groupe 1) 
est constitue des composes de fomnule I dans laquelie X reprdsente -NT oil T 
est tel que d6fini ci-dessus et R4 et Rg ferment ensemble -CRg = CR,- 
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Parmi ces composes on pr^fdre ceux dans lesquels Rq repr§sente un 
atome d'hydrogdne ; et R7 repr§sente hydroxyle ; ou (Cg-Cio) aryle 
6ventuellement substituS par halogene, nitro, hydroxy, (Ci-Cg) alkyle 
Sventuellement halog§n§ ou (C,-Ce) alcoxy. 
5 Tout particulidrement Rj est choisi parmi hydroxy et ph§nyle. 

Des significations pr§f§r6es de T sont un atome d'hydrogene et (CfCe) 
alkyle, par exemple methyle. 

Un second groupe de composes pr6f6r6s (groupe 2) est constituS des 
composes de formule I dans laqueile X repr§sente S ; 
10 R4 repr6sente un atome d'hydrogdne ; 

R5 repr^sente -CHa-CRaSCRbRc oO est un atome d'hydrogdne. (C,- 
Ce)alkyle ou (C6-C„)aryle. R5 est (Ci-Ce)alkyle ou un atome d'hydrogdne et 
repr^sente un atome d'hydrogdne ou (C2-Cio)alc§nyle ; un groupe -CHj-CO-Z 
oO 2 represente (C,-C,o)aIkyle. (C6-C,o)aryl-(C,-Ce)alkyle. h6t6roaryle de 5 6 
15 chaTnons ou (C6-Cio)aryle 6ventuellement condense d un h^t^rocycle 
aromatique ou insaturd de 5 ^ 7 chaTnons ; les parties aryle et h^t^roaryle de 
ces radicaux etant eventuellement substitutes par halogene, hydroxy, (C,- 
C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy, nitro ou (C6-Cio)aryle (6ventuellement substitu6 par 
halogene, (Ci-Ce)alkyle Eventuellement halog§n6, (Ci-Ce)alcoxy 
20 6ventuellement halog6n6 ou nitro) ; (C,-C6)alkyle ; hydroxy(Ci-Ce)alkyle ; (C,- 
Cio)aryl-(Ci-Ce)alkyle ; (C5-Ca)cycloalc6nyle-(Ci-Ce)alkyle ; ou lsoxa20lyle-(Cr 
C«)alkyle Eventuellement substituE par un ou plusleurs (Ci-Ce)alkyle ; 

ou bien R4 et Rs ferment ensemble le groupe -CR«=CR7- dans lequel 

Re reprEsente un atome d'hydrogEne, (Ci-C6)alkyle, (Ce-C,o)aiyle 
25 (Eventuellement substituE par halogene. hydroxy, nitro, (Ci-C6)alkyle ou (C,- 
C6)alcoxy), carboxy-(Ci-CB)alkyle, ou bien (Ci-C6)alcoxycarbonyl-(Ci-C6)alkyle ; 
et 

Ry reprEsente un atome d'hydrogEne ; hydroxy ; di(C,-C6)alkylamino(Ci- 
C6)alkyle ; (C,-Cio)alkyle ; (Ci-C6)alcoxycarbonyle ; (Ce-C,o)aryle ; hEtEroaryle ; 
30 (C6-C,o)aryl-(C,-C6)alkyle ; les parties aryle et hEtEroaryle de ces radicaux Etant 
Eventuellement substituEes par (C^-C6)alcoxycarbonyle. halogEne, hydroxy, 
(C,-Ce)alkyle, (C6-C,o)aryle, (ce dernier Etant Eventuellement substltuE par 
halogene, (Ci-Ce)alkyle Eventuellement halogEnE. (Ci-Ce)alcoxy ou nitro) ou 
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(C6-Cio)aryIe condens6 ^ un h6t6rocycle aromatique ou insature de 5 § 7 
chaTnons comprenant un, deux ou trois h6t6roatomes endocycliques cholsis 
parmi O, N et S) ; ou bien Re et forment ensemble une chaTne alkyldne 
interrompue par un atome d'azote 6ventuellement substitu^ par (Ca-Cio)aryl- 
(Ci-Ce)alkyle dans lequel la partie aryle est 6ventuellement substitute par 
halogfene. (C,-C6)alkyle §ventuellement halogtnd. (Ci-C6)alcoxy. hydroxy ou 
nitro. 

Pamil ces composts on prtftre notamment ceux dans lesquels Tun ou 
plusieurs des substituants R4, R,, R^ et R^ sont dtflnis comme suit : 

• Rg reprtsente -CH2-CR3 = CR^Rc oO R, est (Ci-Ce) alkyle. 
phenyle ou un atome d'hydrogtne. R^ est (C.-C^) alkyle ou un atome 
d'hydrogene, et Rc reprtsente un atome d'hydrogtne ou (Ca-C^) alc6nyle 
monoinsaturt ; un groupe 

-CH2 COZ oO Z reprtsente (Ci-C,o) alkyle. benzyle. (Ci-Ce) alcoxycarbonyle. 
phtnyle (6ventuellement substitu§ par phtnyle ou hydroxy), naphtyle, phtnyle 
condense d dihydrofuryle, S dihydrothitnyle ou d dihydropyn-olyle, fliryle, 
thitnyle ou pyrrolyle ; (CrCe) alkyle ; hydroxy -{C,-C^) alkyle ; benzyle ; (Cg-Ce) 
cycloalctnyle -(Ci-Ce) alkyle ; ou isoxazolyl -iC^-C,) alkyle tventuejlement 
substitut par (C^-Ce) alkyle ; 

• R4 et Rg forment ensemble -CR. « CR7 - dans lequel I'un de Re 
ou R7, ou les deux sont tels que dtfinis cl-dessous en (i). (ii) ou (Hi) : 

(i) Re reprtsente un atome d'hydrogtne ; (Ci-Cg) alkyle ; phtnyle 
tventuellement substitue par halogene, (Ci-C6)alkyle, (C,-C6)alcoxy. hydroxy 
ou nitro ; carboxy -(Ci-Ce) alkyle ; ou (C,-Ce) alcoxycarbonyl -(C^-Ce) alkyle ; 

(ii) R7 reprtsente un atome d'hydrogene ; hydroxy ; di (Ci-Ce) 
alkylamiflo (Ci-Ce) alkyle ; (CrC,o) alkyle ; (Ci-Ce) alcoxycarbonyle ; naphtyle ; 
phenyle tventuellement substitu6 par halogtne. (Ci-Ce) alcoxycarbonyle, 
hydroxy, phtnyle (lui-meme tventuellement substltut par halogdne, hydroxy, 
(C,-Ce) alkyle 6ventuellement halogtnt. (Ci-Ce) alcoxy, (Ci-Ce) 
alcoxycarbonyle ou nitro) ou phtnyle condenst d dihydrofuryle. dlhydrothl6nyle 
ou dihydropyrrolyle ; pyridyle ; furyle ; thitnyle ; pyrrolyle ; ou benzyle ; 
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(iii) Re et Rj forment ensemble une chaTne alkylene interrompue 
par un atome d'azote eventuellement substitu6 par phenyl -(C,-Ce) alkyle dans 
lequel la partle alkyle est eventuellement substitute par halogtne. 

Parmi les composts prtftrts des groupes 1 et 2, on prtftre que I'un au 
moins de n. R„ Rj, et R, soit tel que dtfinl cl-dessous : 

- R3 reprtsente un atome d'hydrogtne ; 

- R2 reprtsente un atome d'hydrogtne ou un groupe (Ce-C^o) 
aryle eventuellement substitut par halogtne, (C^-Cs) aicoxy. (C|-Ce) alkyle 
Eventuellement halogtne. nitro ou hydroxy ; 

- R, reprtsente un atome d'halogtne ; 

- n reprtsente 0, 1 ou 2, mieux encore n represente 0 ou 1 . Plus 
preftrablement n est 0. 

Les composts des exemples 1 ^ 67 cl-aprts sont preferts. 
Parmi ces composts, on preftre tout particulitrement les : 
3-(biphtnyl-4-yl)-5.6-dlhydrothlazolo[2,3-b]-1,3-benzodiaz6pine 
(exemple 4); 

3-(2-furyl)-5.6-dihydrothla2olo(2,3-bl-1 ,3-benzodiaz6pine (exemple 43); 

3-[4-(6thoxy-carbonyl)phtnyl]-5,6-dlhydrothiazolo-[2.3-bl-1,3- 
benzodiaztpine (exemple 36); 

1 -(2-furyl)-2-(4,5-cllhydro-3H-1 .3-benzodlaztpine-2-ylsulfamyl)tthanone 
(exemple 14); 

1-(biphtnyl-4-yl)-2-(4,5-dihydro-3H-1,3-benzodiaztplne-2-ylsulfamyl)- 
tthanone (exemple 5); 

3-(biphtnyl-3-yl)-5,6-dihydrothiazolo[2.3-b]-1 .3-benzodiaztpine 
(exemple 38); 

1-(3,4-dihydroxyphtnyl)-2-{4,5-dihydro-3H-1,3-benzodiaztpine-2- 
ylsuifamyl)tthanone (exemple 29 ); 

3-(3,4-dihydroxyphtnyl)-5,6-dlhydrothiazolo[2,3-b]-1,3-benzodlaztplne 
(exemple 59) ; et 

3-(biphtnyl-4-yl)-7-chloro-5.6-dihydrothiazolo[2.3-b]-1 ,3-benzodiaztpine 
(exemple 66). 
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Les composes de formule I peuvent etre pr6par6s simplement en 
utiiisant I'un des proc^dSs ci-dessous. 

A) Cas des composes de formule I dans laquelle X repr^sente S, R4 
et Rg ne forment pas ensemble -CR.=CR7- et les pointings ne repr6sentent 
rien. 

Ces composes peuvent §tre pr6par6s simplement par reaction d'une 
thione de fbmiule II : 




n 



dans laquelle : 

n, Ri, R2, R3 et R4 sont tels que d^flnls cl-dessus pour la fomiule I avec 
un d6riv4 halogend de fonnule III : 

Har-R, ill 
dans laquelle HaP repr6sente un atome d'halog6ne, (Ci-C6)alkyIsulfonyle dans 
lequel la partie alkyle est 6ventuellement halog6n^ ou (C6-C,o)arylsulfonyle 
dans lequel la partie aryle est 6ventuellement substitute par (Ci-C6)alkyle ; et 
R5 est tel que dtfini ci-dessus pour la fonnule I. 

De fagon avantageuse HaV repr6sente halogtne. tosyle ou mesyle. La 
reaction est pr6f6rablement mise en oeuvre dans un solvent polaire, Inerte vis- 
^-vis des r6actlfs. 

Un solvent appropri6 est un 6ther lintaire ou cycllque tel que les 6thers 
de dialkyle (6ther de di6thyle. 6ther de dilsopropyle) ou les 6thers cydiques 
(tels que le t§trahydrofurane ou le dioxane) ou blen les polytthers du type du 
dlm6thoxy§thane ou de I'tther dlm6thyllque de ditthyldneglycol. 

La temperature d laquelle est rtaliste la reaction est g6n6ralement 
comprise entre -20 et 70» C, de preference entre 0 et 50- C, mieux encore 
entre 1 5 et 35" C, par exemple si temperature amblante. 

Un cas particulier d'a pplication de ce proc6de est illustre ci-dessous 

pour la preparation des composes de fonnule I dans laquelle X repr6sente S, 
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R4 est tel que d6fini cl-dessus et R5 represents -CHj-CO-Z oCi Z est tel que 
defini ci-dessus pour la formule 1. 

Selon ce proced^, on fait reagir dans les memes conditions que ci- 
dessus une thione de formule II avec une a-halogenocetone de fonmule IVa : 
5 Z— CO— CH2— HaP IVa 

oQ Z est tel que dSfini ci-dessus et HaP repr6sente un atome d'halogdne. On 
pr6f§re dans le cadre de ce mode de realisation particulier, mettre en oeuvre 
des conditions reactionnelles douces telles que notamment une temperature 
comprise entre 0 et 60** C. de pr6f6rence entre 15 et 35** C. 

10 Lorsque les composes de formule I obtenus par mise en oeuvre du 

precede A ci-dessus sont tels que R4 represente un atome d"hydrog§ne, la 
preparation des composes correspondants dans lequels R4 represente (C^- 
Ci8)alkyie est facilement realisee par alkylation au moyen d*un agent 
d'alkylatioh approprie. 

15 Ainsi, on peut faire reagir le compose dans lequel R4 = H avec un derive 

halogene de formule generate R4-X oil R4 represente (CrCia)alkyle et X 
represente halogene. en presence d*une base. 

Des exemples de bases convenant particulierement bien sont la 
triethylamine, la N-methylmorpholine, la 4-(N,N-dimethylamino)pyridine, la N,N- 

20 diethylamine, les bases inorganiques de type hydroxyde de metal alcalin 
(NaOH. KOH). les caribonates de metal alcalin (NaHCOa, K2CO3) et les 
hydrures de metal alcalin tels que NaH. 

B) Cas des composes de formule I dans laquelle X represente S, R4 
25 et R5 forment ensemble le groupe -CRe^CRr- et les pointilies ne 
representent rien. 

Ces composes peuvent etre prepares selon Tinvention, par reaction 
d*une a-h.alogenocetone de formule IVb : 

R^_CO— CHRe— HaP IVb 
30 dans laquelle Re et R7 sont tels que definis ci-dessus et HaP represente un 
atome d'halogene, avec une thione de formule Ha : 
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(Ri)n-+ H NH Ila 



dans laquelle R^, n, Rj et R3 sont tels que d6finis ci-dessus pour la 
fbmnule I, dans un acide carboxylique aliphatlque en Cj-Ce en tant que solvant, 
10 ^ une temperature comprise entre 90 et 1 30° C. 

Les conditions exactes de mise en oeuvre seront d6termin6es par 
I'homme du metier en fonction de la reactivity des compos6s en presence. 

Comme exemple d'acide carboxylique, on peut citer I'acide ac6tique, 
I'acide propionique, I'acide butyrique, I'acide pivalique, et I'acide val6rique. 
15 " est possible, dans le cadre de I'invention. d'op6rer en presence d'un 

melange de solvents induant un ou plusieurs acides carboxyliques 
aliphatiques et 6ventuellement un ou plusieurs autres solvants polaires, 
miscibles. inertes vis-d-vis des composes en presence. 

De tels solvants additionnels sont par exemple des alcools aliphatiques 
20 monohydroxyl6s en Cz-Ce tels que r^thanol. Tisopropanol et le tert-butanol. 

Une plage pr^fSr^e de temperature va de 1 00 ^ 1 25° C. 

II peut §tre commode d'op6rer au reflux du solvant, et notamment 
lorsque le solvant utilise est I'acide ac^tique. 



C) Cas des composes de formule I dans laquelle les pointings ne 
representent rien, X repr^sente NH, R4 et R, forment ensemble -CR,aCRr- 
et Rj n'est pas le groupe hydroxy. 

Selon I'invention, ces composes peuvent §tre pr^pards simplement en 
deux etapes par mise en oeuvre du proc§d§ suivant 

Dans une premiere ^tape. on fait rdagir un sulfure de fomiule V : 
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15 



20 



25 



dans laquelle R,, n, R2 et R3 sont tels que definis pour I ci-dessus et alk 
reprSsente (Ci-Ce)alkyle avec un derive protege de racetone de formule VI : 



dans lequel le groupe carbonyle de Re est protdg4 par un groupe protecteur 
labile en milieu acide. Rq et R7 etant tels que dSfinis ci-dessus. 

Des exennples de groupes protecteurs de la fonction carfc>onyle, labiles 
en milieu acide. sont donnds dans "Protective Groups in Organic Synthesis, 
Greene T.W. et Wuts P.G.M.. ed. John Wiley et Sons, 1991 et dans Protecting 
Groups, Kocienski PJ., 1994, Georg Thieme Verlag. 

De fagon particuiidrement avantageuse, le groupe carbonyle peut etre 
protegS sous la forme de cetai, cyclique ou non cyclique. 

Ainsi, le derive protegS de la c^tone de formule VI rSagissant avec le 
sulfure V a pr^f^rablement pour formule la fonmule Via suivante : 



dans laquelle Rq et R7 sont tels que dSfinis ci-dessus pour I et R,, Rb sont 
ind^pendamment (Ci-C6)alkyle ou bien ferment ensemble une chaTne (C2- 
C6)alkyldne lineaire ou ramifide, de pr6f§rence une chaTne (C2-C3)alkyldne. 

Les cetals pr6f§r6s sont notamment les 1 ,3-dioxolanes et les cdtals 
methyliques- 

On peut neanmoins envisager de prot6ger le groupement carbonyle par 
d'autres groupes protecteurs tels que dithio- et h^mithioc^tals ou par formation 
d'ether d'enol, d'ether de thio6nol, de thiazolidines ou dimidazolidines. 

Le solvent utilise pour cette reaction est un solvent polaire capable de 
dissoudre les r^actifs en presence. A titre de solvent, on peut ainsi 
sSlectionner un nitrile tel que Tac^tonitriie ou risobutyronitrile. 
Lorsque la reaction est mise en oeuvre gi partir du c6tal Via, on obtient. 



NH2— CHRe— CO— R7 




d Tissue de la premiere etape, le composd de formule : 



m 
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(Ri)n-t T NH f^Ra vil 

"NH-CHRe-V— R7 

dans laquelle n. R,. R^, R3. R^, R„ r^ et R^ sont tels que d^finis ci- 
dessus pour les formules I et Via. Le compose resultant de la reaction de II sur 
le d6riv6 prot6g6 de la c6tone de formule VI, et par exemple le compose VII ci- 
dessus, est alors tralt6 en milieu acide de fagon provoquer la cycllsatlon. 

En ce but on peut utiliser Indiff6remment un acide de BrtJnsted ou un 
acide de Lewis, un acide mineral ou un acide organique. 

Des exemples d'acldes appropri6s sont notamment Pacide acStique. 
I'adde formique. I'acide oxalique. I'acide m6thanesulfonlque. I'acide p- 
toludnesulfbnique. I'acide trifluoroac6tique. Tacide trifIuorom6thanesulfonique. 
des acides de Lewis tels que le trichlorure de bore, le trifluorure de bore, le 
tribromure de bore, ou bien encore I'adde chlorhydrique. 

La r§actlon est g6n§ralement effectu6e entre 15 et 50° C. notamment 
entre 20 et 30° C. 

Le solvant utilise pour la reaction depend de I'acide mis en oeuvre. 
Lorsque I'acide est I'acide chlorhydrique. la reaction est avantageusement 
conduite dans un (Ci-Ca)alcanol tel que l'6thanol. 

Le proc6d6 ci-dessus conduit d la pr6paratlon de composds de formule I 
dans lesquels T repr^sente un atome d'hydrogdne. 

De fagon d synth§tiser le compose correspondant de formule I dans 
lequel T repr§sente (C,-Ce)alkyle. (Ce-C,o)aryle ou (Ce-C,o)aryl- (C,-C,)alkyle. 
on fait r6agir le compos6 I obtenu pour lequel T repr^sente hydrog6ne avec un 
r6actif halogen^ de fomnule Hal-T oii T repr6sente (C,-Ce)alkyle. (Ce-Cio)aryle 
ou (Ce-G,o)aryl- (Ci-C6)alkyle et Hal represents un atome d'halog6ne, en 
presence d'une base appropride. 

Des exemples de base sont notamment les bases organlques telles que 
la N-m6thylmorpholine, la triethylamlne, la tributylamine, la 



diisopropyietnyiamine. la Qtcyciohexylamine. la N-m 6thylpip6ridlne. la pyridine. 
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la 4-(1-pyrrolidinyl)pyridine, la picoline, la 4-(N,N-dim6thylamino)pyridine» la 
N,N-dimethylaniline et la N,N-diethylaniline. 

Les conditions de mise en oeuvre de cette reaction sent connues de 
rhomme du m6tier. 

5 

D) Cas des composes de fcrmule i dans laquelle les pointilles ne 
repr6sentent rien, X represente -NT oCi T est distinct d'un atome 
d'liydrogdne, R4 et R5 forment ensemble le groupe -CRs^CRt- et R7 
repr6sente hydroxy. 

10 Ces composes peuvent etre pr§par6s par reaction d*un sulfure de 

formule V : 



15 



(Ri)n' 




dans laquelle n. R^. R2, Ra, R4 et alk sont tels que dSfmis ci-dessus. avec 
un d^riv^ de formule VIII : 
20 HTN— CHRe— CO— Y VIII 

dans laquelle T et Re sont tels que definis ci-dessus pour la formule i et 
Y est un groupe partant, ^ une temperature comprise entre 50 et 1 50"* C, de 
preference d une temperature comprise entre 60 et 100* C. 

A titre de groupe partant, on peut mentionner un atome d'halogSne, un 
25 groupe (Ci-C6)alcoxy, un groupe imidazolyle ou un groupe (C6-Cio)aryKCi- 
C6)alcoxy. 

Cette reaction est gSneralement conduite dans un solvent polaire et 
notamment un nitrile tel que Tacetonitrile ou Tisobutyronitrile. On prefere utiliser 
I'acetonitrile comme solvent. 

30 

E) Cas des composes de formule I dans laquelle les poIntill6s ne 
representent rien, X represente *NT, R4 n'est pas un atome d'hydrogene 
et R4 et Rs ne forment pas -CR^sCRy-. 
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On peut preparer ces composes par reaction d'un sulfure Va : 




dans laquelle n, R,. R^. Rg, R^ et alk sonttels que ddfinis d-dessus pour 
les fomnules I et V, avec une amine de fonnule IX : 

T— NH— R5 IX 

dans laquelle T et Rg sont tels que d6finls cl-dessus pour la formule I. 
Cette reaction est pr6f§rablement conduite d une temperature comprise entre 
15 et 50" C, par exemple entre 20 et 30° C. dans un solvant de type nitrite tel 
que rac6tonitrile ou I'isobutynDnltrile. I'acdtonitrile 6tant pr6f6r6. 

F) Cas des composes de formule I dans laquelle les pointillds ne 
representent rien, X a s, R^ et R, ferment ensemble -CResCR,. et Rj 
reprdsente hydroxy. 

Ces composes sont facilement pr6par§s par reaction d'une thione de 
formule Ila : 




H 



dans laquelle n. R,. et R3 sont tels que d6finis ci-dessus pour la 
formule I, avec un d6riv§ halog6n6 de fonmule X : 

Hal*— CHRe— CO— Y X 

C<ap$ laquelle Hal* repr^sente haloo ^ ne et R. et Y sont tels que d6finis 

ci-dessus pour la formule VUI. 
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Cette reaction est de prSf^rence r6alis§e dans un hydrocarbure 
aromatique en Ce-C^o de type toluene ou benzdne. La temperature S iaquelle 
est r6alis6e la reaction est g§n6ralement comprise entre 80 et 130° C, par 
exemple entre 100 et 120° C. Des conditions pr6f6r6es sont par exemple le 
reflux du toluene. 

G) Cas des composes de formule I dans Iaquelle les polntlil^s ne 
repr6sentent rien. X = S, R4 et forment ensemble -CH«CH-. 

Selon i'fnventicn. ces composes sont prepares en faisant r§agir sur la 
thione suivante de formule XI : 



dans iaquelle n. R,, Rj. R,. R^ et R,, sont tels que d^finis ci-dessus pour 
les formules I et VII, un acide fort tel que I'acide sulfurique ou I'acide 
chlorhydrique, ou bien encore I'un des acides ^numSr^s ci-dessus, dans le cas 
de la variante C. 

Selon ce proc^§, la temperature rdactionnelle ndcessaire depend de la 
force de I'acide utilise. 

Gendralement. une temperature comprise entre 10 et 40° C suffit, par 
exemple entre 20 et 30° C. 

Cette reaction peut etre conduite en milieu aqueux. Oans ce cas, le 
milieu reactionnel obtenu doit etre homogene. 

H) Cas des composes de formule I dans Iaquelle les pointillds ne 
representent rien, X represente O, R4 et R, forment ensemble -CResCRr-. 

Ces composes sont prepares par cyclisation thermique d'un compose 
de fomfiule XII : 
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(Ri)n 




N-CHR7-CHR6-OH 



S— alk 



XII 



dans laquelle n. R,. Rj, R3, R^ et R^ sont tels que d^finis cl-dessus pour 
la formule I et alk repr6sente (C,-C6)alkyle, puis d6shydrog6natlon du compos6 
resultant de fbrmule XIII : 



selon les proc6d6s classiques de la chimie organique. de fa9on k obtenir le 
compose attendu de formule I. La cyclisation thermique peut gtre par example 
r6alis6e dans un alcool aliphatique monohydroxyl6 en Cz-Ce tel que I'^thanol, 
I'isopropanol ou le tert-butanol comme solvent d une temperature comprise 
entreSOet 160° C. 

I) Cas des composes de formule I dans laquelle les polntillds 
Indlquent la presence d'une double liaison. 

Ces cx)mpos6s sont pr6par6s par d6shydrog6natlon des composes 
conrespondants de fomiule I dans lesquels les pointiliSs ne repr^sentent rien. 

Cette r6acUon de d6shydrog6natlon est rdalisde de fagon connue en 
soi, par exemple par action de : 

- soufre (cf. Organic Synthesis, vol. 2. edition John Wiley & Sons, 1988. page 
423 ; bnganic Synthesis, vol. 3, edition John Wiley & Sons, 1988, page 729) ; 

- palladium sur charbon ^ 5% au reflux de la d^caline (cf. Organic Synthesis, 
vol. 4, edition John Wiley & Sons, 1988, page 536) ; 

- 2.3-dichloro-5.6-dlcyano-1,4-benzoquinone ou DDQ (cf. Organic Synthesis, 
vol. 5. edition John Wiley & Sons. 1988, page 428 ; Synthesis, 1983, 310). 
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Les thiones de formules 11 et lla sont des composes facilement pr^parSs 
par synthase organique a partir de produits commerciaux. 

Les thiones de formule lla sont des thiones de formule II dans lesqueiles 
R4 repr^sente un atome d'hydrogene. 

Ces composes peuvent notamment etre pr^par^s en suivant et 
Sventuellement en adaptant Tun queiconque des proc^dSs d^crits dans : 

- Spindler Juergen ; Kempter Gerhard ; Z. Chem. ; 27 ; 1. 1987 ; 36-37 

ou 

- Setescak Linda L. ; Dekow Frederick W. ; Kitzen Jan M. ; Martin 
Lawrence L. ; J- Med. Chem. ; 27 ; 3 ; 1984 ; 401-404. 

Ces deux publications d^crivent plus particuli§rement la synthase de la 
1 ,3,4,5-tetrahydro-(1 H,3H)-1 ,3-ben2odiaz6pine-2-thlone, de la 1 ,3,4,5- 
t6trahydro-(1H,3H)-4-ph6nyl-1,3-benzodia26pine-2-thione et de la 1,3,4,5- 
t6trahydro-(1 H,3H)-3-methyl-4-ph6nyl-1 ,3-benzodiaz6pine-2-thione. 

A titre d*exemple, lorsque R2 represents aryle ou h6t§roaryle 
eventuellement substitue et R3 repr^sente H, une voie de synthase de la thione 
de formule It dans laquelle les pointings ne repr^sentent rien est proposde sur 
le schema 1 ci-dessous. 



• • • 
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SCHEMA 1 
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La c^tone XIV est trait^e, dans les conditions usuelies, par un rdactif de 
Grignard de fomiule CHaMgHal* oii Hal* est un atome d'halog6ne. On op6re 
par exemple dans un 6ther, de pr§f6rence un 6ther aliphatique tel que Tether 
de di§thyle ou de diisopropyle ou le t^trahydrofurane, d une temperature 
comprise entre 20 et 50° C. de preference entre 30 et 40"* C. 

Apr^s d6shydratation de i'alcool interm6diaire (en milieu acide), on 
recupSre le compost XV sous forme de sel. La nature du contre-lon, dans le 
compose XV (lequel contre-ion n'est pas represents sur le schema 1) depend 
de I'acide utilise pour la deshydratation. A I'etape suivante. on traite le 
compose XV par du nitrite de sodium en presence d'un acide fort tel que 
I'acide chlorhydrique, puis le compose intermediaire est traite par une base et 
preferablement par un hydroxyde du type hydroxyde de metal alcalin ou 
hydroxyde d'ammonium. 

Le compose diazo de formule XVI obtenu est ensuite soumis ^ une 
hydrogenation en presence de nicl<el dans un solvant de type polaire tel qu'un 
(Ci-C6)alcanol ou un amide du type dimethylfonnamide, e une temperature 
comprise entre 30 et 100° C, de preference d une temperature de 50 e 70° C. 

La thione est finalement preparee en faisant reagir le compose 
hydrogene XVII avec du disulfure de carbone. dans des conditions appropriees 
tel que par exemple au reflux d'un alcool aliphatique en Ci-Ce, par exemple au 
reflux de I'etiianol. 

Un autre procede de preparation de thiones de formule II dans laquelle 
Rz et R3 representent tous deux un atome d'hydrogene et les pointilies ne 
represented rien. est illustre sur le schema 2 ci-dessous. 
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L'amine de fomnule XXIa est prepares de fagon conventionnelte par 
action de chiorure de thionyle. puis d'ammoniac et enfin par hydrog^nation 
catalytique en presence de nicl<el de Raney. 

Puis, on precede k la reduction de la fonction carbonyle du compost 
XXIa par action d'un agent reducteur appropri^. Des exemples de r^ducteurs 
appropii6s sont les hydrures (tels que I'hydrure de lithium et aluminium, le 
borohydrure de sodium, le cyanoborohydrure de sodium, BHa/BFg-EtaO et 
EtaSiH). le zinc en milieu adde chlorhydrique. le lithium en milieu ammoniacal 
ou le nickel de Raney en milieu ^thanolique. 

La reduction peut dgalement §tre r6alis6e par hydrog6nation 
catalytique. par exemple en presence de palladium sur charbon ou d'oxyde de 
platine. 

On pr6f§re op6rer en presence de AILiH4. La reduction du compos6 
XXIa conduit au compost XXIb. 

On fait ensuite reagir l'amine XXIb avec du disulfure de carbone. de 
pr6f6rence dans un solvent polaire de type alcanol en C,-C8, (tel que par 
exemple I'^thanol) a une temperature entre 80 et 150° C en fin de reaction. 

Les sulfures de fomnule Va sont facilement obtenus d partir des thiones 
conrespondantes de formule It. 

Une voie de synthase possible consiste d faire r§agir la thione de 
formule 11 appropriee : 



dans iaquelle n, R,, Rj, R3 et R4 sont tels que definis ci-dessus avec un 
halogenure Hal*-alk dans lequel Hal^ repr6sente un atome d'halog^ne et aik 
repr6sente (Ci-Ce)alkyle dans un solvent polaire protique tel qu'un alcool 
aliphatique. par exemple un (Ci-Ce)alcanol. II est fortement souhaitable que la 
chaTne alkyle de ralcoo! utilise comme solvent corresponds exactement d la 




chaTne alk du dSrivS halogen^. 
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La reaction de la thione II sur ce d6riv6 halog^nd est pr6f6rablement 
conduite k une temp6rature comprise entre 15 et 50" C. de pr6f6rence entre 
20 et 30° C. par exemple k temperature ambiante. 

Ce proc6d6 est particull^rement avantageux pour la preparation de 
composes de formule Va dans lesquels alk repr6sente methyle. 

De maniere pr6f6r§e, Hal' repr6sente un atome d'lode. 

Les composes de formule XI dans laquelle R3 represente un atome 
d'hydrogene peuvent §tre prepares en utilisant le precede illustre sur le 
schema 3 ci-dessous. 
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L'amide de formule XXIV est prepar6 de fagon conventionnelle au 
depart de I'acide de formule XXII par action de chlorure de thionyle et de 
i'amlne appropri6e de formule NHrCH2-CH(OR,)(OR,) dans laqueile R, et R, 
sont tels que d6finis ci-dessus pour la formule XI. 

Puis l'amide XXIV est soumis d une reaction d'hydrog6natlon en 
pr6sence de palladium sur chart)on de fagon d convertir la fonction nitro en 
fbnctlon amine. Cette transformation est r^alis^e dans les conditions 
dassiques de la chimie organique. 

La fonction carbonyle de I'amine r6sultante est alors r^duite par action 
d'un hydmre appropri6 par exemple I'hydrure de lithium et aluminium, le 
Ijorohydrure de sodium, ie cyanoborohydrure de sodium ou Thydrure de 
diisobutylaluminium. 

Puis famine obtenue. XXVI. est trait6e par du disulfure de carbone dans 
les mSmes conditions que d6crit ci-dessus dans ie cas du compos6 XVII 
(schema 1 ) ou dans le cas du compose XXIb (sch6ma 2). 

Les composes de fomiule XII dans laqueile R3 repr^sente Thydrog^ne 
peuvent §ti-e synth§tis6s par mise en oeuvre du prDc6d6 illustr^ sur le schema 
4 suivant : 
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<^^'V-^"2 NHz-CHRrCHRe-OH ^s!#^S/^°2 

^''^CHf^— coci ^"'^CHRa— CO— ^!^^ 

CI 

xxva CHRs 



Ha/Pd-C 

Agent 

(Ri)n' 



I 



HR7 
H 





HRg-CHz— NH %k^%;hR2— CO-NH-CHR7 
^"^^7 HO-CHRe 
XXIX HO-CHRg jy^lP 



N— CHR7— CHRg— OH 




(Ri)n--^^]^|^^^<--CHR7-KJHR6— O^ 



xn 



SCHEMA 4 
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Uamine de formule XXVII est pr6par6e simplement en faisant r6agir une 
amine de formule NHj-CHR^CHR^-OH dans laquelle Re et sont tels que 
d6flnis cl-dessus pour la fomiule I avec le chlorure d'aclde de formule XXIII. 
Cette r6action est mise en oeuvre dans les conditions classiques. de 
pr6f6rence en pr6sence d'une base, et pr6f§rablement d'une base organique. 
Les trols Stapes sulvantes, qui conduisent au composd de formule XXX. sont 
mises en oeuvre dans des conditions comparables au cas de la transformation 
du compose XXIV en compos6 XI (schema 3). Puis le compose XXX est mis d 
r6agir avec Har-alk dans laquelle Hal^ repr6sente un atome d'halogene et alk 
est (C,-C6)alkyle. Cette reaction pourra §tre mise en oeuvre dans les 
conditions pr6cis6es ci-dessus pour la transformation de la thione II en sulfure 
de fomnule Va. On pr6f6re r6aliser cette reaction dans un alcanol en C^-C, dent 
, la chaTne alkyle con-espond exactement d la chaTne aik de alk-Hai' et avec un 
halog6nure alk-Haf dans lequel Hal' repr6sente un atome d'lode. 

L'actlvit6 hypolipld6miante des composes de I'invention r6sultent de leur 
aptitude d diminuer la s6cr6tion d'apo Clll. Le test biologique suivant a 6t6 mis 
au point de fagon d mettre en Evidence cette activity. II r6v6le la capacitd des 
composes de I'invention d diminuer ia s6cr6tion d'Apo Clll par une. iignde 
d'hSpatocytes humains en culture Hep G2. 

La lignSe cellulaire Hep G2 provient d'un carcinome hepatique humain 
(ref. ECACC n* 8501 1430 ). 

Les cellules sont mises en culture d 37°C, 5% CO2 dans des plaques de 
microtitration de 96 puits S raison de 40 000 cellules (200 pi) par puits dans un 
tampon DMEM. 10% s6rum de veau foetal, 1% Glutamax + antibiotiques 
pendant 24 heures. Le milieu de culture est ensuite retir§ et remplacd par le 
m§me pfwlieu contenant les substances a tester d une concentration de 10 pm. 
Les cellules sont incub6es pendant 24 lieures d 37-C, 5% CO^ puis le milieu 
est prelev6. 

La quantity d'apolipoprotSine Clll s6cr§t6e dans le milieu est mesur^ d 
I'aide d'un dosage de type ELISA. Chaque 6chantillon de milieu de culture est 
dilu6 au 1/5 dans un tampon phosphate 100 mM, BSA 1%. 100 pi de chaque 
d i l u ti o n s o nt d Spos6s d a ns les puits rift piar^itgc mir^r^tftmtinn i t Q« pu its 
pr6alablement sensibilisSs avec un anticorps polyclonal anti Apo Clll humain 
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pendant 18 heures et passives a raison de 1 mO par puits dans du PBS 100 
mM et passives avec 200 [i\ de PBS 100 mM, BSA 1% pendant 1 heure S 
20'C. 

Chaque dilution de milieu est incub^e pendant 2 heures d 37*'C, puis ies 
s puits sont lav^s par 4 bains de PBS 100 mM. Tween 20 d 0,3%. 100 \il d'une 
solution dilute dans du PBS 100 mM, BSA 1% d'anticorps polyclonal anti Ape 
cm coupid d la peroxydase sont ajout^s dans chaque puits et incubus d 37°C 
pendant 2 heures. Apr§s un nouveau lavage identique au pr^c^ent. 100 |jl 
d'un tampon phosphate 50 mM, citrate 15 mM, pH 5,5 contenant 1,5 mg/ml 
10 d'orthoph6nyl6nediamine et 0.5 \i\/m\ de peroxyde d'hydrogene (H2O2) sent 
ajout^ dans chaque puits. La plaque est mise ^ incuber pendant 20 minutes d 
I'obscurit^ puis la reaction est arret^e parajout de 100 pfd'HCI IN. 

La density optique est lue directement au spectrophotomStre d 492 nm. 
La quantity d'Apo CI 1 1 est calculee par rapport d una courbe d'^talonnage 
IS r6alis^e ^ partir d'un s^rum humain titr^ en Ape Clll et dilu6 dans Ies mdmes 
conditions que I'Apo Clll contenue dans le milieu de culture. 

En I'absence de traitement chimique, la rSponse des cellules est de 
100% (0% inhibition). Dans Ies conditions utilisSes, I'efFet du DMSO sur Ies 
cellules est ndgligeable. La toxicity des substances chimiques sur Ies cellules 
20 est mesur^e par la technique de coloration au rouge neutre. 

Les substances actives entratnent une diminution de la s^rStion d'Apo 
Clll dans le milieu par les cellules adh^rentes. La concentration d'Apo Clll est 
mesurSe pour chaque traitement et comparee au test temoin (pas de 
traitement). 

25 Le pourcentage d'inhibition est calcul§ selon : 

iOO- (concentration Ado Clll avec traitement x 100) 
concentration Apo Clll sans traitement 



30 Le pourcentage d'inhibition n'est calculi que pour les substances ne 

pr§sentant pas de toxicity sur les cellules Hep G2. 
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A titre d'exemple, le pourcentage d'Inhlbition mesur6 pour le compost 
de formule I dans laquelle X = S; n = 0; R2 = R3 = = H; = 4-biph§nyIe et 
R4 et Rg forment ensemble -CRe=CRr (exemple 4 ci-apr6s) est de 80% 100 
micromolaires. La concentration en compos6 de I'exemple 4 conduisant d une 
Inhibition de 50% de la s6cr6tion d'Apo Clll dans ce test est de 17,4 pM. 
Aucune toxiclt6 cellulaire n'est observ6e avec le compos6 de I'exemple 4 pour 
les concentrations ^tudiSes. 

L'invention est illustr^e dans la suite d I'aide de preparations et 
d'exemples. Elle n'entend pas se limiter a la divulgation de ces exemples 
sp^cifiques. 

PREPARATION 1 

Preparation de la thione de formule Ha dans laquelle n s 0 ; et a 

R3 = H 

Le compose du titre est prepare par mise en oeuvre du proc6d§ d6crit 
dans Splndler Juergen ; Kempter Gerhard ; Z. Chem. ; 27 ; 1 ; 1987 ; 36-37. 
Son point de fusion est de 195° C. 

PREPARATION 2 

Preparation de la thione de fonnule lla dans laquelle n b 0 ; Rj a - 

CaHsOtRssH 

Le compose du titre est pr6par6 confonn6ment S I'enseignement de FR 
2 528 838. 

PREPARATIONS 

Preparation de la thione de formule XI dans laquelle n = 0 ; Rg = R, s 

H y — R|| — ■CH3 

(a) N-(2,2-dimethoxyethyl)-2-(2-nitrophenyl)ac6tamlde 
On place dans un reacteur 21 ,0 g (0.2 mol) de I'ac6tal dimethylique de 
Taminoacetaldehyde en solution dans 200 ml de chloroforme ensemble avec 
22,2 g (0,22 mol) de triethylamine. Le milieu r6actlonnel est porte et malntenu 

h 10' C Dans nettft SO l utlnn nn nnilte nnft gnlntinn n,9 mnl rt«> rhlnmro He 

I'acide 2-nitroph6nylacetique dans 200 ml de chloroforme. On laisse le milieu 
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reactionnel revenir d temperature ambiante et on poursu'rt Tagitation pendant 
12 heures. 

On ajoute alors una solution aqueuse de soude puis on laisse decanter 
la phase organique que Ton separe et seche sur sulfate de sodium anhydre, 
5 Aprds Evaporation du solvant sous pression reduite, on obtient un solide beige 
que Ton recristallise dans un melange d'hexane et d'acEtate d*6thyle. On Isole 
ainsi 35 g d'un solide prdsentant un point de fusion compris entre 89 et 90"" 0. 

(b) N-(2.2-dim6thoxy6thyl)-2-(2-aminoph6nyl)ac6tamide. 

10 On procede a ThydrogEnation de 40 g du compost obtenu d I'^tape (a) 

ci-dessus en solution dans 750 ml d'Ethanol dans un autoclave en presence de 
5 g de palladium sur charbon d 5% sous une pression de 120 bars 
d'hydrogene. 

Apres filtration du catalyseur et evaporation du solvant, on obtient 35 g 
IS d'une huile utilisEe d V&tai brut dans la suite de la synthase. 

(c) N-(2.2-dimethoxyethyl)-2-(2-aminoph6nyl)6thylamine. 

Dans un r^acteur d'un litre maintenu sous atmosphere inerte. on place 
28,1 g (0,74 mol) d'hydrure de lithium et aluminium en suspension dans 280 ml 
20 de tetrahydrofurane anhydre. 

On refroidit le milieu reactionnel e une temperature inferieure e lO"" 0 et 
on coule dans cette solution, maintenue d cette temperature, 35,3 g du 
compose obtenu e retape (b) dissous dans 350 ml de tetrahydrofurane 
anhydre. L'ensemble est porte sous agitation pendant 8 heures au reflux du 
25 solvant. 

On refroidit a nouveau le milieu reactionnel § une temperature inferieure 
e 10*" C et on coule lentement 100 ml d'eau dans cette solution afin de detruire 
I'exces d'hydmre present On essore les hydroxydes d'aluminium fonfn6s et on 
les rince au chloroforme. 
30 Les phases organiques separees sont sechees sur sulfate de sodium 

anhydre puis evaporees sous pression reduite. On isole ainsi 23 g d'une huile 
que Ton utilise e retat brut e retape suivante. 



35 

(d) 3-(2.2-dim6thoxy6thyl)-4.5-dihydro-(l H.3H)-1 .3-benzodiaz§pine- 
2-thlone. 

Dans un r6acteur de 500 ml. on place 22,6 g (0.298 mol) de sulfure de 
carbone en solution dans 180 ml d'^thanol. 

Dans cette solution, on coule, a temperature amblante. 0,149 mol du 
compose obtenu d Tdtape pr6c6dente en solution dans 150 ml d'§thanol. La 
temperature s'6ldve de 18 d 22" C. On laisse le milieu r6actionnel sous 
agitation pendant 12 heures d la temperature ambiante puis on porte le milieu 
reacUonnel 6 heures au reflux du solvent. On laisse ensulte revenir d 
temperature ambiante puis on evapore sous pression r6duite le solvant. On 
obtient une huile epaisse verte que I'on recristalilse dans 100 ml d'ethanol. On 
isole ainsi 21 g d'un solide pr6sentant un point de fusion de 79 S 81° C. 

PREPARATION 4 

Preparation de la thione de formule XXX dans laqueile n » 0 ; = 
Re H ; R7 = -CgHg 

Le compose du titre est prepare conformement d I'enseignement de FR 
2 518 544. 

PREPARATIONS 

Preparation du compose de formule Xlil dans lequel n » 0 ; R, s r, 
= Re»H:Ry = -C,H5 

Dans un reacteur de 250 ml. on place 11.6 g (0,039 mol) de 3-(2- 
hydroxy-1 phenyiethylH! H.3H)-1 .3-benzodiazepine-2-thione en suspension 
dans 12^ ml d'ethanol. 

A cette solution an ajoute 11,0 g (0,078 mol) d'lodure de methyle puis on 
porte le milieu reactionnel 1 heure au reflux du solvant On observe un 
degagement Important de methylmercaptan. 

On laisse I'ensemble revenir e la temperature ambiante puis on evapore 
le solvant sous pression reduite. On reprend le residu avec de Pether 

riiethyliqilft Bt linft f^nllltinn anilftllSft riilllAA ri'hyrir»vyHo H'a m mnninm II «o 

fbmne un predpite blanc que I'on isole par essorage. On obtient 7,6 g d'un 
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produit pr^sentant un point de fusion de 137 ^ 139° C que I'on recristailise 
dans un melange d'hexane et d'acetate d'ethyle. Le produit ainsi isol6 presents 
un point de fusion de 142 d 144° C. 

Le clilorhydrate du compost du titre recristailise dans I'ac^tone et 
5 pr6sente un point de fusion de 132 d 135° C. 

PREPARATION 6 

Preparation du sulfure de formule V dans laquelle n = 0;R2-R3sH 
et alk = -CH, 

10 Dans un rSacteur de 1 I. on charge 33,2 g (0.1862 mole) de la thione 

obtenue d la preparation 1 et 300 ml de methanol. Le melange est agitd 
jusqu'd dissolution complete. Puis on coule, goutte d goutte. dans ce -melange 
23.2 ml (0.3724 mol. 2 6q.) de CH3I en solution dans 50 ml de methanol. 

On porte au reflux le milieu r^actionnel. Apres 1 h, le solvant est 

15 6vapor§ sous pression r^duite puis le r^sidu est repris dans 500 ml d'^tlier 
diSthylique. Un pr^cipit^ se forme, lequel est dissous et Iav6 trois fois avec 50 
ml d'Sther di^thyliqi^e puis s§ch6 sous pression r^duite. On isole ainsi 59,3 g 
d'un produit couleur crSme (rendement = 99.4 %) pr^entant un point de fusion 
de 171-173*' C. 

20 RMN'H(300MHz,DMSO)5(ppm): 

11,42 (1H. s) : 10.10 (1H. s) : 7.45-7.24 (4H, m) ; 3.80-3.77 (2H, m) ; 
3,27-3,24 (2H. m) ; 2.85 (3H, s). 

EXEMPLE 1 

25 Preparation du compose de formule I dans laquelle X ~ -NCH, ; n = 

0;R2=«3 = R6'=H;R4 + R5 = -CRe=CR,- ; R, s 

Dans un r^acteur de 250 ml maintenu sous atmosphere d'azote, on 
charge 8,5 g (0.0264 mol) du sulfure de formule V obtenu ^ la preparation 6, 

30 125 ml d'acetonitrile sdche sur tamis moieculaire (4 A) et 6.8 g de sarcosinate 
d'ethyle. On laisse I'ensemble sous agitation d temperature ambiante pendant 

15 h, puis on additionne e nouveau 2 g de sarcosinate d'ethyle et on porta le 

milieu reactionnel 6 h au reflux. Ensuite, on ajoute d nouveau au milieu 
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10 



15 



25 



r^actionnel 2 g de sarcoslnate d'ethyle et on maintlent I'ensemble ^ nouveau 
14 h au reflux. Apr6s ce temps de reaction, le d6gagement de CH3SH n'est 
plus observe. 

On concentre alors le milieu r6actionnel par 6vaporation sous pression 
r6duite, puis on reprend le solide beige obtenu dans 200 ml d'eau plus 30 ml 
d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium d 7%. On extrait la solution 
au dichlorom6thane. s6che sur sulfate de sodium anhydre. puis §vapore les 
solvants. Le r6sidu est alors purlfi§ par chromatographle sur gel de siilce en 
utilisant un melange dichIorom6thane/ac6tate d'§thyle:4/1 . On isole ainsi 3.4 g 
d'un solide jaune d'un point de fusion de 132.134» 0. Apr6s recristailisation 
dans un melange de 30 mi d'hexane et de 40 ml d'acetate d'6thyle. on isoie 2.7 
g d'un solide jaune dair (rendement = 47.5%) d'un point de fusion de 132-134" 
C. 

RMN (300 MHz. DMSO) 5 (ppm) : 

7.30-7.27 (1H. m) ; 7,22-7.16 (2H, m) ; 7.05-6.99 (1H. m) ; 4.18 (2H. s) ; 
3.88 (2H. s) : 3.14 (3H. s) ; 3.12-3.07 (2H. s). 



EXEMPLE2 

Preparation du composd de formule I dans laquelle X » -NH ; n = 0 ; 
20 R2»R,«R, = H;R,+ R,a^R.=CR7-;R,s-C.H, 

a) Preparation du compose de formule VII dans laquelle R« » R2 « R, ^ 
= H ; n = 0 ; R, = -CeHg ; 1^ et R|, ferment ensemble -CHz-CH,- 



Dans un reacteur de 100 ml malntenu sous atmosphere d'azote. on 
charge 4.4 g (0.01381 mol) du sulfure obtenu k la preparation 6, 80 ml 
d'acetonitrile et 5.2 g (0.029 mol ; 2,1 6q.) de i'amine suivante : 



H2N-CH2-<:^-CeH5 
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On porte I'ensemble 12 h ^ 50** C. puis on laisse revenir le milieu 
reactlonnel a temperature ambiante (20" C). On additionne alors 100 ml d'^ther 
diethylique. Le pr6cipite form§ est filtr6 S 20" C et lave 3 fois avec 1 5 ml d'gther 
diethylique puis sech§ sous pression r^duite. On obtient ainsi 5,5 g d'un 
s produit solide couleur crSme d'un point de fusion de 220°G. Le r^sidu est repris 
avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium d 7% (100 ml) et laissd 
30 mn sous agitation, puis filtrS. Iav6 ^ I'eau et sSchd sous pression r^duite. 

On obtient ainsi 4,5 g d'un solide couleur crdme pr^sentant un point de 
fusion de 217-219°C. AprSs recristallisation dans 100 ml d'^thanol, on isole 4.3 
10 g d'un solide de couleur blanche d'un point de fusion de 217-219" C. Ce 
compost est le sel iodhydrate du compost du titre. ainsi qu'il r^sulte de 
{'analyse centSsimale du produit obtenu (rendement - 69 %). 

RMN (300 MHz. DMSO) 5 (ppm) : 

9,39 (s, 1H) ; 8.36 (1H, s) ; 7,32-7,00 (7H, m) ; 6.87 (2H, t, J = 7 Hz) ; 
15 3,9-3.88 (2H. m) ; 3.62-3,60 (2H. m) ; 3.48 (2H. s) ; 3.26 (2H. t. J = 4.5 Hz) ; 
2.80 (2H. t. J = 4.6 Hz). 

b) Preparation du compose de formule I dans laquelle X » NH ; n s 
0;Ra = R3 = R6 = H;R4+Rs = -CResCR,- ; = -CJtis 

20 

Dans un r^acteur de 500 ml maintenu sous atmosphere azote, on 
charge 3 g du compos6 obtenu ^ l'6tape a) ci-dessus (0,009277 mol), 200 ml 
d'6thanol et 200 ml d'HCI 5N. On porte I'ensemble au reflux pendant 5 h puis le 
solvant est evapor6 sous pression r6duite. On additionne au r^sidu 200 ml 

25 d'eau. et on lave 2 fois avec 150 ml d'§ther diethylique. La solution est basifide 
avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium d 30 % en maintenant la 
temperature au-dessous de 20" C. Le pr^cipite cr^me form6 est filtre puis lave 
d I'eau et s^che sous pression r^duite k 80** 0. On isole ainsi 1.8 g (rendement 
= 73.8%) d'un solide de couleur crdme prisentant un point de fusion de 194- 

30 206" C. 

RMN 'H (300 MHz. DMSO) 5 (ppm) : 

9.18 MH. s) : 7.28-7.11 (8H. m) : 6,67-6.65 (1H, m) ; 6,55 (IN, s) ; a . 94 

(2H. t. J = 4.7 Hz) : 2.91 (2H. t. J = 4,6 Hz). 
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EXEMPLE3 

Preparation du compost de fbrmule I dans laquelle X = NCH, ; n = 0 
;R2=R,aR,= H;R4 + Rs=: ^R^aCR^ ; R, = -C.Hg 

Dans un r6acteur de 1 00 ml. on charge 1 ,4 g (0.00531 mol) du compos6 
obtenu ^ I'exemple 2. 46 ml de dlm6thylfomiamide s6ch6 sur tamis mol6culalre 
(4 A). L'ensemble est agit6 jusqu'^i dissolution complete. On addltionne alors, ^ 
20' C, 0.22 g d'une dispersion d'hydrure de sodium ^ 60% dans I'huile 
(0,005575 : 1,05 6q.) et on laisse rensemble r6agir. sous agitation pendant 30 
mn. Ensuite on addltionne en une seule fois 0,4 ml (0.006372 ; 1.2 6q.) 
d'iodure de m§thyle. On laisse l'ensemble 48 h sous agitation puis on verse le 
milieu r6actionnel dans 600 ml d'eau et on extrait la solution au 
dichlorom6thane. Les extraits r6unis sont lav^s d I'eau, sdchSs sur sulfate de 
sodium anhydre. et le solvent est 6vapor§ sous presslon r6duite. On obtient 
1.1 g d'une huile jaune. Le sel mal§ate de ce compose est pr§par6 par action 
d'un Equivalent d'acide mal6lque dans le methanol d temperature amblante. Le 
solvent est §vapor6 et le r6sidu est recristallisd dans le methanol. On isole 
ainsi 0,78 g (rendement = 37,5 %) d'un solide blanc d'un point de fusion de 
173-175- 0. 

RMN (300 MHz, DMSO) 5 (ppm) : 

7.51-7.23 (10H, m) ; 6.10 (2H, s) ; 4.11-4.08 (2H, m) ; 3,54 (3H, s) : 3,19 
(2H, t. J = 5,1 Hz). 

EXEMPLE4 

Preparation d'un compose de formule I dans laquelle X s s ; n » 0 ; 
RasRasR^aH; R7 » p-(phenyl)phenyie ; R4etR3 ferment ensemble 
-CRe=CR7- 

Dans un r6acteur de 500 ml muni d'un refirigerant, on introduit 16.5 g 
(92,5 mmol) de la thione obtenue § la preparation 1. 390 ml d'acide ac6tique 
glacia l ot 25,5 g (02,5 mmol) do (bromom6thyl)(para ph6nylph6nyl)c6tonc. 
Pensemble est porte progressivement au reflux, sous agitation, et maintenu 3 h 
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au reflux. Le milieu rdactionnel est alors refroidi d 15° C. Le pr6cipit6 est filtr6 
(bromhydrate). rinc6 d I'^ther di6thylique et s6ch6. Le r6sldu est repris dans 
200 ml d'eau glac6e et la solution r6sultante est basifi6e lentement par addition 
d'une solution aqueuse de soude S 30% sous agitation vigoureuse. On 
5 additionne ainsi la quantity necessaire de soude pour observer la stability du 
pH alcalin. La solution est ensuite extraite 2 fois au chlorure de m6thyl6ne. 
Puis les extraits sont rinc6s ^ I'eau et s6ch6s sur sulfate de sodium anhydre 
puis le solvent est evapor6 sous pression r6dulte. On isole ainsi un solide 
jaune pdle (rendement = 85 %) qui est recristallis6 dans le toluene de fagon d 
10 obtenir le compos6 du litre, sous forme pure, lequel prdsente un point de 
fusion de 1 99.5-200° C (exemple 4). 

Le sel chlortiydrate de ce compos6 est pr6par§ par addition d'une 
solution d 33% d'acide chlorhydrique dans I'Sthanol. Le point de fusion de ce 
sel est de 299,5-300°C (exemple 44). 
15 RMN (300 MHz, DMSO-d6) : 

3,02 (2H.m) ; 3.97 (2H. m) ; 6,4 (1H, s) ; 6.8 (1H. m) ; 7 (2H. m) ; 7.1 
(1H.m) : 7.4-7.6 (5H, m) ; 7.7-7.9 (4H, m). 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) du chlorhydrate : 

3 (2H, m) ; 4 (2H. m) ; 6,8-7,7 (14H) ; 13 (1H. s 6changeable). 

20 

EXEMPLE 5 

Preparation d'un compost de formule I dans laquelle X = S ; n = 0 ; 
Ra = R3 = H ; R, = CH2-CO-(p-phenylph6nyle) 

Dans un tricol de 250 ml muni d'un r6frig§rant avec garde S CaClj, on 
introduit-2.7 g (15 mmol) de la thione obtenue ^ la preparation 1 et 150 ml de 
tetrahydrofurane. 

On chauffe I6gdrement jusqu'^ dissolution complete de la thione puis on 
ajoute lentement au milieu reactionnel 6,6 g (24 mmol; 1,6 Equivalent) de 
30 (bromom6thyl)(para-ph6nylph6nyl)c6tone dans 50 ml de t§trahydrofurane. On 
obsen/e un produit qui pr§cipite. Le milieu reactionnel est malntenu sous 
agitation 1H30. Puis le pr6cipit6 est filtr6 et rinc6 a l'6ther di6thylique. Le 
pr6cipit§ est alors mis en suspension dans 200 ml d'eau glacEe, puis la 
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suspension est basifi§e lentement par addition d'une solution aqueuse de 
soude k 33% sous agitation vigoureuse. La quantity de soude ajout^e est la 
quantity n6cessaire pour obtenir stability du pH alcalln. Le soiide blanc est 
alors filtr6 et recristallls6 dans r6thanol. On Isole ainsi le composd du titre, 
lequel pr6sente un point de fusion de 239,5-240'C (rendement = 68%). 

RMN^H(300 MHz. DMSO-d6) 5(ppm): 3(2H. m); 3.2(1H. m); 3.4(1H. m); 
3,5(1 H. d. J=1 1.8Hz); 3.7(1 H. d. J=11.8Hz): 6.9-7.9 (13H . m). 

EXEMPLE 6 

Preparation d'un compose de formula I dans laquelle X » S ; n ^ o ; 
R4 et Rs fonnent ensemble -CRe=CR,-; R^ = -CeHs; R, = H; R, = H; R^ = OH 

Dans un r6acteur de 250 ml contenant 125 ml d'aclde acdtique. on 
introduit 10 g (0,039 mol) de la thione obtenue § la preparation 2. On coule 
goutte d goutte dans cette solution, 7.9 g (0.047 mol) de bromoac6tate d'6thyle 
et on porte ie milieu r6actionnel 9 heures d reflux. II se fomie un pi^cipitd 
blanc. Apr§s retour § la temperature ambiante. on essore le bromhydrate 
fomi6. On sdche le prodult et on le met en suspension dans I'eau. On 
additionne d cette suspension une solution d'hydroxyde d'ammonium d 30 % 
jusqu'^ pH basique. On essore puis s6che le produit avant d'effectuer une 
recristaliisation dans un melange d'hexane et d'ac6tate d'6thyle. On isole ainsi 
8.2 g du compose du titre. iequei presente un point de fusion de 156-158" C. 

EXEMPLE 7 

Preparation d'un compose de formule I dans laquelle X s s ; n a 0 ; 
R4 et Rs forment ensemble -CResCRy-; R^ = R, » R. = H; s qh 

On place dans un tricol de 250 ml, 3,0 g (0,0168 mol) de 2-thione-4.5- 
dihydro-1.3-benzodiaz§pine et 3.75 ml (0,0336 mol) de bromoac6tate d'6thyle 
dans 50 ml de toludne. 

On porte ensuite le melange r§actionnel 1 heure au reflux sous 
agitation. On lalsse revenir I'ensemble d temperature ambiante puis on ajoute 
de I'eau et une solution aqueuse d'hydroxyde d'ammonium au milieu 
r«^acti o nnel et on extralt p a r dp I'ari&tatP ri Wh y iP flpr4>Q c ^n ha go ^j fff^rf-nt? 
extra'rts organiques sur sulfate de sodium anhydre, on 6vapore le milieu 
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reactionnel. On isole ainsi 1 ,4 g d'un solide ocre qui recristalllse dans l'6thanol. 
Apr6s recristallisatlon, le point de fusion de ce solide est de 1 1 1 d 1 12° C. 

RIVIN^H(300 MHz, CDCI3) 5(ppm) : 3,23-3.25 (2H.m); 4,18(4H.s); 7.26- 
7,3(2H,m); 7,43-7.5(2H.m). 

EXEMPLE 8 

Preparation d'un compose de fbrmule I dans laquelle X = S ; n = 0 ; 
R4 et R5 forment ensemble -CRe^CRr-; R2sR,bRssR,sH 

Dans un rSacteur de 250 ml on introduit 14.0 g du compost obtenu d la 
preparation 3 dans 140 ml d'une solution aqueuse d'adde sulfiirique d 50%. 
On porta I'ensemble 2 heures au reflux du solvant. On laisse le milieu 
reactionnel revenir d la temperature ambiante puis on jette ie milieu reactionnel 
sur un melange d'eau et de glace. Apres extraction au chloroforme et sechage 
des extraits sur sulfate de sodium aniiydre on evapore le solvant. On obtient 
ainsi 9 g d'une huile epaisse. Cette huile est dissoute dans 100 ml d'acetone. 
On ajoute alors 5,7 g d'acide maieique. Le produit obtenu apres concentration 
de la solution est la maieate du compose du titre. Celui-ci est recristalllse dans 
I'acetone. Le produit obtenu presente un point de fusion compris entre 121 et 
123' C. 

Les composes des exemples sulvants 9 e 67 ont ete obtenus en 
utilisant les procedes illustres dans les exemples 1 e 8 precedents. 

Les tableaux 1 e 3 suivants rapportent les donnees de caracterisation 
obtenues pour chacun de ces composes. 

F designe le point de fusion, 

Les spectres RMN ont ete enregistres a 300 MHz dans le solvant S. 

Les abreviations s, d. t et m ont les significations suivantes : 

s : singuiet 

d : doublet 

t : triplet 

m : massif. 
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Les trois composes sulvants du tableau 2 illustrent par ailleurs la 
preparation de composes de formule I dans lesquels X = S, R4 » H. R3 = H, 
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S = DMS0-d6 

3(2H.m) : 4(2H.m) ; 
6.5(1 H.s);6,8(1H,t.J=7.3Hz); 
6.9(2H.m) : 7.1(1H.t.J=7.3Hz) ; 7.4- 
7.6(5H.m) : 7.7(4H,m). 


S = DMS0-d6 

6.6(1H.s);6.9-7.3(4H.m) ; 7.7(3H.m) ; 
8.1(4H.m) ; 3.1(2H.m) ; 4,1(2H,m). 


S = CDCI 

2(1H.m);2.6(1H.m);3.4(2H.m):6(1H,s): 
6,7(2H,m);7,1{2H,m);7.3-7.6(9H.m). 


S = DMS0-d6 

2.9(2H.m):3.5(2H.m);6.4(1H.s);6.7(1H, 

m);6,8(1H,m):7(1H.m);7.1(1H.m);7.6(4H 

.m):7.7(1H.m);8(2H.m). 


S - DMS0-d6 

3(2H.m):4(2H.m):6.8.7.3(10H.m). 
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Le tableau 4 suivant illustre en outre la preparation de composes 
r§pondant d la formule sulvante : 
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tile 




EXEMPLE 66 

En utilisant les proc6d§s iiiustr^s dans les exemples pr6c6dents, on 
prepare le compost de fomnule : 




pr^sentant un point de fusion de 184-185" C. 




• 
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REVENDICATIONS 
D6riv6 de benzodiazepine de formule I : 




R2 



R3 



(Ri)n 



N— R4 



X-R5 



10 




15 



20 
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dans laquelle 

les pointings indiquent la presence 6ventuelle d'une double liaison ; 

R, reprdsente (C,-C,8)alkyle 6ventuellement halog6n6, (C,-C,8)alcoxy 
6ventuellement halogene, halogdne, nitre), hydroxy ou (Ce-Cio)aryle 
(eventuellement substitu6 par (Ci-C6)alkyle 6ventuellement halog^nd. (Ci- 
C6)alcoxy 6ventuellement halog6n6, halog6ne, nitro ou hydroxy) ; 

n repr^sente 0, 1, 2. 3 ou 4 : 

Rj et R3 repr^sentent IndSpendamment Tun de I'autre hydrogdne : (C,- 
C„)alkyle 6ventuellement halog6n6 ; (Ci-Cie)alcoxy ; (C6-Cio)aryle ; (C8-C„)aryl- 
(C,-C6)alkyfe ; h6t6roaryle : h6t6roaryl(CrC6)alkyle ; (C,-C,o)aryloxy ; (Ce-Cio)aryl- 
(Ci-C8)alcoxy ; h^tSroaryloxy ; ou h6teroaryl(C,-C6)alcoxy : dans lesquels 
het§roaryle repr^sente un h^t^rocycie aromatique de 5 d 7 chaTnons pr6sentant 
un, deux ou trois h^t^roatomes endocycliques choisis pamii O, N et S, et, dans 
lesquels les parties aryle et h6t§roaryle de ces radicaux sont Eventuellement 
substitutes par halogene. (C,-C6)alcoxy Eventuellement halog6n6, (C,-C6)alkyle 
Eventuellement halogenE, nitro et hydroxy ; 

R4 reprEsente hydrogEne. (C,-C„)alkyle ou (C,-Cio)aryle. ledit groupe aryle 
Etant Eventuellement substituE par halogEne. (C,-Ce)alcoxy Eventuellement 
halogEnE, (C,-Ce)alkyle Eventuellement halogEnE, nitro ou hydroxy ; 

X reprEsente S, p ou -NT oCi T reprEsente un atome d'hydrogEne, (C,- 
Ce)alkyle, (C,-C,o)aryle, (C6-C„)aryKC^-C6)alkyle ou (C,-Cio)arylcarbonyle : 

R5 reprEsente (C,-C„)alkyle ; hydroxy-(C,-C,e)alkyle ; (C6-C,o)aryl-(C,- 
Ce)alkyle : (C3-C8)cycloalkyle-(.Ci-C6)alkyle ; (C5-C8)cycloalcEnyle-(C,-C6)alkyle ; 
i soxa z o l y | .(C ,- CB)a l ky le Ev e ntu e ll e m e nt substituE par (C, - C6)alkyle ; un grou p e ^ 



59 



10 



CH2-CR,=CR,R, dans lequel R,. et R, sent ind6pendamment choisis parmi 
(C,-C„)alkyle. (C2-C«)alc6nyle. hydrog§ne et (C,-C,o)aryle ; un groupe -CHj-CO- 
Z oCi 2 repr6sente (C,-C,a)alkyle. (C,-Ce)alcoxycarbonyle. (Ce-C,o)aryl-(C,- 
C6)alkyle. (Ce-Cio)aryle ^ventuellement condense d un h6t6rocycle aromatlque ou 
insatur6 de 5 § 7 chaTnons comprenant un. deux ou trois h§t6foatomes 
endocycllques choisis parmi O, N et S ; ou h6t6roaryie de 5 7 chaTnons 
pr6sentant un. deux ou trois h6t6roatomes endocycllques choisis panni O. N et 
S: les parties aryle et h6t6roaryle de ces radlcaux 6tant 6ventuellement 
substitutes par halogdne, hydroxy. (C,-Ce)alkyle 6ventuellement halog6n6. (C,- 
Ce)alcoxy 6ventuellement halog6n§. nitro. di(C,-C6)alcoxyphosphoryl(C,-Ce)alkyle 
ou (Ce-Cio)aryle (6ventuellement substitu6 par haIog6ne, (Ci-C6)alkyle 
6ventuellement halog§n6. (C,-Ce)alcoxy 6ventuellement halog6n6. nitro ou 
hydroxy) ; 

ou bien R4 et fonnent ensemble le groupe -CRe=CRr dans lequel CR, 
IS est relle a X et dans lequel : 

Re repr6sente un atome d'hydrogdne ; {C,-C„)all^le ; (C3-C8)cycIoaIkyle 
: (Ce-C,o)aiyle ; carboxyKC,-Ce)alkyle ; (C,-Ce)alcoxy-carbonyl-(C,-Ce)alkyle ; 
h6t§roaryle ; (C,-Ce)aryl-(C,-Ce)allcyle ; et h6t6roaryl-(C,-Ce)a[lcyle : dans lesquels 
h6t6rDaryle reprtsente un h6t6rocycle aromatlque de 5 ^ 7 chaTnons pr^sentant 
un, deux ou trois h6t6roatomes endocycllques choisis pamii O, N et S et dans 
lesquels les parties aryle et h6t6roaryle de ces radlcaux sont 6ventueIIement 
substitutes par (C,-Ce)alkyle. (C,-Ce)alcoxy. hydroxy, nitro, halogtne ou di(C,. 
Ce)alcoxyphosphoryl(C,-Ce)alkyle ; 

R7 reprtsente un atome d'hydrogene ; hydroxy ; di(G,-Ce)alkylamino(C,- 
Ce)alkyle ; (C,-C,3)alkyle ; carboxy ; (C,.Ce)aIcoxycarbonyle ; (C6-C,o)aryle ; 
h§t6roaiyle ; (CB-C,o)aryKC,-Ce)alkyle ; ou h§t6roaryl-(C,-Ce)alkyle : dans 
lesquels h§t6roaryle represente un h6t6rocycle aromatlque de 5 ^ 7 chaTnons 
prtsentant un. deux ou trois htttnaatomes endocycllques choisis parnii O. N et S 
et dans lesquels les parties aryle et h6t§roaryle de ces radlcaux sont 
tventuellement substitutes par halogtne. hydroxy. (C,.Ce)alkyle tventuellement 
halogtnt. (C,-C,)alcoxy tventuellement halogtnt. carboxy, (C,- 
CBjalrviYyrarhonylp. nitm, dl(C , CB)al r oxyphocphoryl(C, Cajal l tylo. ou (Cg - 
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C,o)aryle (celul-ci 6tant 6ventuellement substitu^ par hydroxy, nitro. (Ci-C6)alkyle 
6ventuellement halog6n6. (C,-Ce)alcoxy eventuellement halog6n6 ou halog6ne) 
ou (C6-C„)aryle condens6 S un h6t6rocycle aromatique ou Insatur6 de 5 ^ 7 
chaTnons comprenant un. deux ou trols h6t6roatomes endocycliques choisis 
parmi O, N et S ; 

ou bien et forment ensemble une chaTne alkyldne en Cg-Ce 
eventuellement interrompue par un atome d'azote lequel est Eventuellement 
substltuE par (C,-Ce)alkyle ou (Ce-C,o)aryle ou (C,-C„)aryl-(C,-Ce)alkyle . (les 
parties aryle de ces radicaux 6tant Eventuellement substttuEes par haiogSne. 
nitro, hydroxy. (C,-Ce)alkyle Eventuellement halogEnE ou (C,-Ce)alcoxy 
Eventuellement halogEnE) ; 

E I'exclusion des composEs de formule I dans taquelle X = S ; n = 0 ; 
reprEsente mEthyle et R3 reprEsente un atome d'hydrogEne ; R^ et Rg fonnent 
ensemble le groupe -CRe=CRr- dans lequel CRe est reliE E X, R^ et R^ forment 
15 ensemble une chaTne -(CH^),- ou -(CH^)^- ou blen Re reprEsente un atome 
d'hydrogEne ou un groupe propyle et R, est un groupe phEnyle Eventuellement 
substituE par -OCH3 ou un groupe hydroxy ; 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables avec des acides ou des bases. 

2. ComposE selon la revendication 1 , caractErlsE en ce que X reprEsente 
20 -NT ou T est tel que dEfini E la revendication 1 et R4 et R5 fonnent ensemble 

-CRe=CR,. 

3. ComposE selon la revendication 1 ou la revendication 2, caractErisE en ce 
que R3 reprEsente un atome d'hydrogEne. 

4. ComposE selon I'une quelconque des revendlcations 1 E 3. caractErisE en 
ce que Rj reprEsente un atome d'hydrogEne ou un groupe (Ce-C,o)aryle 
EventueUement substituE par halogEne, (C,-Ce)alcoxy. (C,-C6)alkyle 
Eventuellement halogEnE, nitro et hydroxy. 

5. ComposE selon I'une quelconque des revendlcations 1 E 4. caractErisE en 
ce que n est 0 ou 1 et R, reprEsente un atome d'halogEne. 

6. ComposE selon I'une quelconque des revendlcations 1 et 3 E 5. 
caractErisE en ce que X repr§sente S ; 

R4 reprEsente un atome d'hydrogEne ; 
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Rs repr6sente -CH2-CR3=CRbRc oQ R, est un atome d'hydrogfene. (C,- 
Ce)alkyle ou (Ce-C,o)aryle, R, est (C,-Ce)alkyle ou un atome d'hydrog6ne at R^ 
represente un atome d'hydrcgene ou (C2-Cio)alc6nyle ; un groupe -CH2-CO-2 oO 
Z repr§sente (C,-C,o)alkyle. (C6-C„)aryKC,-Ce)alkyle. h6t6roaryle de 5 d 6 
chamons ou (C6-C,o)aryIe 6ventuellement condens6 d un h6t6rocycle aromatique 
ou Insatur6 de 5 d 7 chaTnons ; les parties aryle et h6t6roaryle de ces radlcaux 
6tant 6ventuellement substitu^s par halogdne. hydroxy. (C,-Ce)alkyle. (C,- 
Ce)alcoxy. nitro ou (C,-C„)aryle (6ventuellement substltu6 par halogdne, (C,- 
Ce)alkyle 6ventuellement halog^n^. (C,-Ce)alcoxy 6ventuellement halogen6 ou 
nrtro) ; (C,-Ce)allcyle ; hydroxy(Ci-Ce)alkyle ; (Ce-C,o)aryl-(C,-Ce)alkyle ; (Cg- 
Ca)cycloalc6nyle-(C,-Ce)alkyle ; ou isoxa2olyle-(C,-Ce)alkyle 6ventuellement 
substitu^ par un ou plusieurs (Ci-CB)alkyle ; 

ou bien R4 et Rg ferment ensemble le groupe -CRe=CR7- dans lequel 
Re repr§sente un atome d'hydrogSne. (Ci-Ce)alkyle, (Ce-C„)aryle 
(6ventuellement substitu6 par halogdne. hydroxy, nitro, (C,-Ce)alkyfe ou (C,- 
Ce)alcoxy). carboxy-(C,-C8)alkyle. ou bien (C,-Ce)alcoxycarbonyl-(CrCe)alkyle ; et 
R7 represente un atome d'hydrog^ne ; hydroxy ; di(C,-Ce)alkylamino(Cr 
C6)alkyle ; (C,-C,o)alkyle ; (C,-C.)alcoxycarbonyle ; (Ce-C,o)aryle ; h§t^roaryle ; 
(Ca-Cio)aryl-(Ci-Ce)alkyle : les parties aryle et h6t6roaryle de ces radicaux 6tant 
6ventueliement substitutes par (CrC.)alcoxycarbonyle. halogdne. hydroxy. (C,- 
C6)alkyle. (Ce-Ciojaryle. (ce dernier 6tant §ventuellement substitu6 par halogdne, 
(C,-Ce)alkyle 6ventuellement halog6n6. (C,-C6)aIcoxy ou nitro) ou (Ce-C,o)aryle 
condensd d un h6t6rocycle aromatique ou insatur6 de 5 ^ 7 chaTnons 
comprenant un, deux ou trois h6t6roatomes endocycllques choisis panni O. N et 
S ; ou bien R« et R^ fonnent ensemble une chame alkyldne intenx)mpue par un 
atome d!a20te §ventuellement substitu6 par (Ce-C,o)aryl-(C,-Ce)alkyle dans lequel 
la partie aryle est eventuellement substitute par halogdne. (Ci-Ce)alkyie 
6ventuellement haIog§n6. (Ci-C6)alcoxy, hydroxy ou nitro. 
7. Compose selon I'une quelconque des revendlcations 1 h 5. caract6ris6 en 
ce que X reprtsente -NT ; et R4 et Rg fomnent ensemble le groupe -CRe=CRr 
dans lequel Re reprtsente un atome d'hydrogdne et R^ reprtsente hydroxyle ou 
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(C6-C,o)aryle 6ventuellement substltu6 par halog6ne. nitro. hydroxy, (C,-C6)alkyle 

6ventuellement halog§n6 ou (C,-C6)alcoxy. 

8. Compose selon la revendication 1 , choisi parmi les : 

3-(biph6nyl-4-yl)-5,6-dihydrothiazolo[2.3-b]-1 ,3-benzodia26plne ; 
5 3-(2-furyl)-5,6-dihydrDthia2olo[2.3-b]-1,3-benzodiaz6pine ; 

3-[4-(6thoxy-carbonyl)ph6nyl]-5,6-dlhydrothia2olo-[2,3-b]-1,3- 
benzodiaz6pine ; 

1-(2-furyl)-2-(4,5-dihydro-3H-1 .3-benzodlaz6pine-2-ylsulfamyl)6thanone ; 

1-(blph6nyl-4-yl)-2-(4.5-dihydro-3fM.3-benzodlaz6plne-2-ylsulfamyl)- 
10 6thanone ; 

3-(blph6nyl-3-yl)-5.6-dlhydrothlazolo[2.3-b]-1 ,3-benzodiaz6pine ; 
1 -(3,4-dlhydroxyphenyl)-2-(4.5-dihydro-3/y-1 ,3-benzodla26pine-2- 
ylsulfamyl)§thanone ; 

3-(3.4-dihydroxyph6nyl)-5,6-dihydrothiazolo[2.3-b]-1 .3-benzodiaz6pine ; et 
3-(biph6nyl-4-yl)-7-chloro-5.6-dlhydrothlazolo[2.3-b]-1.3-benzodiaz6pine. 
9. Proced6 pour la preparation d'un compos6 de fbrmule I selon la 
revendication 1 dans laquelle X reprSsente S : et et R, ne fonnent pas 
ensemble -CRe=CR7-, comprenant la r6action d'une thione de formule II : 




(Ri)n 



25 dans laquelle : 

R,, n, Rj, R3 et R4 sont tels que d^finis d la revendication 1 avec un ddrivd 
halogens de formule III : 

HaP-Rs III 
dans laquelle R5 est tel que d6fini i la revendication 1 et HaP est un atome 
30 d'halogfene, (Ci-Ce)alkylsulfonyle §ventuellement halcg6n6 ou (Ce- 
Cio)arylsulfonyle 6ventuellement substitud dans la partie aryle par (Ci-Ce)alkyle. 
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10. Proc6d6 selon ia revendication 9, caract6ris6 en ce que I'on fait r^agir la 
thione de formule li avec une a-halog6noc§tone de formule IVa : 

Z— CO— CHr-Ha|2 IVa 
oO Z est tel que d6fini d la revendication 1 et Hal^ est un atome d'halog6ne, de 
fagon d obtenir les composes correspondants de formule I dans laquelle Rg 
repr6sente -CHj-CO-Z. 

11. Proc6d6 selon ia revendication 9 ou la revendication 10, comprenant en 
outre I'alkylation d'un compose de formule I obtenu selon le proc§d6 de la 
revendication 9 ou de la revendication 10 dans lequel R4 repr6sente un atome 
d'hydrog§ne au moyen d'un agent d'alkylation approprid, de fagon d obtenir le 
compost con-espondant de fomriule I dans lequel repi^sente (Ci-C„)alkyle. 

12. Proc6d6 pour la pr6paration de composes de formule I selon la 
revendication 1, dans laquelle X repr§sente S et R4 et R, fomient ensemble le 
groupe -CRe=CR7-, comprenant la reaction d'une thione de fbnnule I la : 



(Ri)n 




dans laquelle n. R,. R^ et R, sont tels que d6finis d la revendication 1 avec une 
a-halog§noc6tone de formule IVb : 

RrCO-CHRe-HaP IVb 
dans laquelle R, et sont tels que d6finis d la revendication 1, et Hal* 
repr§sente un atome d'halogSne, dans un acide carboxylique aliphatique en C2- 
Ce d une temperature comprise entre 90 et 1 30° C. 

13. Proc6d6 selon la revendication 12, caract6ris6 en ce que I'acide 
carboxylique aliphatique est I'acide ac^tique. 
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14. Proc6d6 seion I'une quelconque des revendications 12 a 13. caract6ris6 
en ce que la temperature est maintenue entre 100 et 125* C. 

15. Proc6d6 pour ia preparation de composes de formule I selon la 
revendlcation 1 dans laquelle X reprdsente -NH. R, et fonnent ensemble le 
groupe -CRe=CR7-, et n'est pas hydroxy, comprenant la reaction d'un sulfure 
de formule V : 




dans laquelle n. R,. Rg et R3 sont tels que definis e la revendlcation 1. R4 et Rg 
ferment ensemble le groupe -CR«,=CR7-. et alk represente (C,-Ce)alkyle. avec un 
derive protege de la cetone de formule VI : 

NH2— CHRe— CO— R7 VI 
dans lequel le groupe carbonyle est prot6g6 par un groupement protecteur labile 
en milieu acide. R^ et R, etant tels que definis d la revendlcation 1. puis le 
traitement par un acide du compose resultant. 

16. Precede pour la preparation de composes de formule I selon la 
revendlcation 1 dans laquelle X represente -NT oCi T n'est pas un atome 
d'hydrogene. R4 et R5 forment ensemble le groupe -CR^^R^, et R, represente 
hydroxy, comprenant la reaction d'un sulfure de formule V : 



S— alk 
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dans laquelle n, R,, et R3 sont tels que d6finis d la revendication 1, et alk 
repr6sente (C^-C6)alkyle, 
avec un d§riv6 de formule VIII : 

HTN-CHRe-Cb-Y VIII 
dans laquelle T et R, sont tels que d6flnls d la revendication 1 et Y est un groupe 
partant, d une temperature comprise entre 50 et 150* C, de pr6f6rence d une 
temperature comprise entre 60 et 100* C. 

17. Proc6de selon la revendication 15 comprenant en outre la reaction du 
compose obtenu par mise en oeuvre du precede de la revendication 15, avec un 
reactif halogene de fomiule Hal-T oD T represente (C,-Ce)alkyle, (C6-C,o)aryle ou 
(Ce-C,o)aryl-(C,-Ce)aIkyle et Hal est un atome d'halogene, en presence d'une 
base, de fa9on ^ synthetiser le compose con-espondant de fomiule I dans lequel 
T represente (C,-C6)alkyle, (Ce-C,o)aryle ou (Ce-C,o)aryl-(Ci-Ce)alkyle. 

18. Composition phannaceutique contenant une quantite efficace d'au molns 
un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendlcations 1 d 8 en 
association avec au molns un vehlcule phannaceutiquement acceptable. 

19. Utilisation d'un compose de fbnnule I selon Tune quelconque des 
revendications 1 d 8 pour la preparation d'un medicament destine d prevenir ou 
traiterles dyslipidemies. ratheroscierose, le diabete et ses complications. 
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EXEMPLE 66 

En utilisant les precedes illustr^s dans ies exemples precedents, on 
prepare le compose de fomnule : 




pr§sentant un point de fusion de 184-185° C. 

L'invention concerne en outre les compositions pharmaceutiques 
contenant une quantity efficace d'au moins un compose de formule I tel que 
defini ci-dessus en association avec au moins un v^hicule pharmaceutiquement 
acceptable. 

Selon un autre de ses aspects, l'invention conoeme I'utilisation d'un 
compose de formule I tel que d6fini ci-dessus pour la preparation d'un 
medicament destine d pr6venir ou traiter les dyslipiddmies, rath6roscl6rose. le 
diabete ou ses complications. 
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